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IV   
Abkürzungen und Symbole 
Neben den Abkürzungen des Dudens (Rechtschreibung der deutschen Sprache), 
den Zeichen des internationalen Einheitensystems und der chemischen Elemente 
des Periodensystems wurden folgende Abkürzungen und Symbole verwendet: 
µ Mittelwert 
ρ Urindichte 
σ Standardabweichung 
5α-DHNT 5α-Dihydronortestosteron 
4-Diol 4-Estren-3β,17β-diol 
4-Dion 4-Estren-3,17-dion 
5-Diol 5-Estren-3β,17β-diol 
A Peakfläche 
Abb. Abbildung 
ACN Acetonitril 
AMG Arzneimittelgesetz 
AV Applikationsversuch 
cf kombinierte Steroidfraktion (aus unkonjugierten und  
 glucuronidierten Verbindungen) 
COPD  chronic obstructive pulmonary disease 
d Tag 
d3-NE d3-Noretiocholanolon 
d3-T d3-Testosteron 
d4-NA d4-Norandrosteron 
DAD Diodenarray-Detektor 
DEA  United States Drug Enforcement Agency 
DNA Desoxyribonukleinsäure 
dkl dunkel 
EADMC Equine Anti-Doping and Medication Control 
EC European Community 
EEC European Economic Community 
EI Elektronenstoß-Ionisation 
epi-NA epi-Norandrosteron 
epi-NE epi-Noretiocholanolon 
 V 
 
epi-NT epi-Nortestosteron 
EU Europäische Union 
et al. et alii 
FAL Bundesforschungsanstalt für Landwirtschaft 
FEI Federation Equestre International 
ff unkonjugierte Steroidfraktion 
FN Deutschen Reiterlichen Vereinigung 
GC Gaschromatographie 
gf glucuronidierte Steroidfraktion 
GTFCh Gesellschaft für Toxikologische und Forensische Chemie 
h Stunde 
HPLC Hochleistungs-Flüssigchromatographie 
HRMS Hochauflösende Massenspektrometrie 
HSD Hydroxysteroid-Dehydrogenase 
i. m. intramuskulär 
i. p. intraperitoneal 
ID Innendurchmesser 
IDAS Institut für Dopinganalytik und Sportbiochemie 
IS Interner Standard 
Kap. Kapitel 
KG Körpergewicht 
Konz. Konzentration 
korr. korrigiert 
LC Flüssigchromatographie 
LH Luteinisierungshormon 
LL-Extraktion Flüssig-flüssig-Extraktion 
LOD Nachweisgrenze 
LOQ Bestimmungsgrenze 
LPO Leistungs-Prüfungs-Ordnung 
max. maximal 
MeOH Methanol 
MRM multiple reaction monitoring 
MS Massenspektrometrie 
MS/MS Tandem-Massenspektrometrie 
VI   
MSTFA N-Methyl-N-trimethylsilyl-trifluoracetamid 
m Masse 
n Anzahl 
NA Norandrosteron 
NADA  Nationalen Anti-Doping-Agentur 
NE Noretiocholanolon 
NT Nandrolon 
p. a. pro analysi 
Ph. Eur Pharmacopoea Europaea 
R2 Regressionskoeffizient 
RNA Ribonukleinsäure 
RP-HPLC Umkehrphasen-Hochleistungs-Flüssigchromatographie 
RRT relative Retentionszeit 
RT Retentionszeit 
SHBG  Sexualhormonbindendes Globulin 
SIR selected ion recording 
S/N Signal-zu-Rausch-Verhältnis 
SoHT Society of Hair Testing 
SPE Festphasenextraktion 
T Testosteron 
Tab. Tabelle 
TCEP  Tris-(2-carboxyethyl)-phosphin Hydrochlorid 
tf totale Steroidfraktion (unkonjugierte, glucuronidierte und  
 sulfatierte Verbindungen) 
THC ∆9-Tetrahydrocannabinol 
THC-COOH 11-Nor-9-Carboxy-THC 
TMS Trimethylsilyl 
T-Prop Testosteronpropionat 
v Volumenanteil 
Vet. Veterinärmedizin 
WADA World Anti-Doping Agency 
z Ladungszahl 
z. S. zur Synthese 
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A Einleitung 
A 1. Hintergrund des Forschungsvorhabens 
„Man muss was sein, wenn man was scheinen will“ – Ist dieses Zitat von Ludwig 
van Beethoven (1770-1827) heute eigentlich noch zutreffend? Der Erfolg des 
Einzelnen ist in unserer Gesellschaft eng mit seiner persönlichen 
Leistungsfähigkeit verknüpft. Bisweilen entsteht dabei der Eindruck, dass dem 
„Schein“ eine größere Bedeutung als dem „Sein“ zuteil wird. Für das Erreichen 
hoher Ziele wird oft genug auch ein Einsatz unerlaubter Methoden nicht gescheut, 
beispielsweise im Sport oder in der Wirtschaft. In solchen Fällen kann ein 
analytischer Nachweis zur Beweisfindung und Aufklärung beitragen, wobei die 
Anforderungen bezüglich der Aussagekraft und Aussagesicherheit der Verfahren 
stetig ansteigen. Gleichzeitig erschließen sich aufgrund der verbesserten und 
empfindlicheren Analysenmethoden neue Anwendungsgebiete und Möglichkeiten 
der Wahrheitsfindung. So war es im Jahr 2000 möglich, die Todesursache von 
Ludwig van Beethoven nach über 170 Jahren durch eine Haaruntersuchung zu 
erforschen (Mai 2006). In der betreffenden Haarprobe wurde eine erhöhte 
Konzentration des Schwermetalls Blei bestimmt, weshalb eine Bleivergiftung des 
Komponisten vermutet wird. Der ermittelte Wert von 60 Mikrogramm pro Gramm 
Haarmaterial übersteigt die mittlere Bleikonzentration der heutigen Referenz-
population um ein Vielfaches (Mittelwert 2,26 µg/g im Kopfhaar der 25- bis 
69jährigen deutschen Bevölkerung, Krause et al. 1996). Der Befund in den Haaren 
ließ sich 2005 durch weitere Untersuchungen im Schädelknochen bestätigen. 
Beide Probenmaterialien (Haare und Knochen) konnten Beethoven mittels DNA-
Analyse zugeordnet werden. Zusätzliche Hinweise auf eine mögliche 
Bleivergiftung finden sich in der Schilderung typischer Krankheitssymptome 
(Darmkoliken, Schädigung von Leber und Niere) sowie in den überlieferten 
Lebensgewohnheiten Beethovens. So ist z. B. ein regelmäßiger Konsum von Wein 
bekannt, der zu dieser Zeit häufig mit Blei(II)-acetat gesüßt war.  
Neben Vergiftungsfällen ist die Analyse von Haarmaterial für weitere forensische 
und klinische Fragestellungen relevant, wobei v. a. der Vorteil einer längeren 
Nachweiszeit im Vergleich zu Urin- oder Blutproben genutzt werden kann. 
Haaranalysen werden beispielsweise zur Überprüfung eines Drogenkonsums bei 
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der Schuldfähigkeitsbegutachtung oder zur Abstinenzkontrolle bei Bewährungs-
überwachung und Fahreignungsprüfung angewandt. Neben den bereits erwähnten 
Stoffgruppen der Schwermetalle und der Rauschmittel ist im Haarmaterial auch 
der Nachweis von Alkoholkonsum-Markern und zahlreichen Arzneimitteln möglich.  
In der vorliegenden Arbeit sollte die Haaranalyse von dopingrelevanten 
Substanzen untersucht und insbesondere der Nachweis von anabolen 
Steroidhormonen erforscht werden. Anabolika bewirken im Organismus eine 
Verbesserung der Eiweißbilanz und damit einen gesteigerten Muskelaufbau. Mit 
dieser Zielsetzung erfolgt die Anwendung bzw. der Missbrauch - im Sport zur 
Leistungsverbesserung, in der Tierzucht zum Erreichen von Zuchtidealen oder bei 
der Masttierhaltung zur Produktivitätssteigerung. Aufgrund der geltenden 
Gesetzeslage ist der Einsatz von anabolen Steroiden in diesen Bereichen nicht 
zulässig, weshalb die Überwachung und Kontrolle eines möglichen Missbrauchs 
notwendig ist.  
Im Sport versteht man unter Doping die Anwendung der in der Verbotsliste der 
WADA verzeichneten Substanzen und Methoden (WADA 2006). Doping verletzt 
die ethischen Grundsätze von Chancengleichheit und Fairness und birgt 
außerdem gesundheitliche Risiken. Eine Medikation mit Anabolika im Leistungs- 
und Breitensport stellt nach der Definition des Welt-Anti-Doping-Codes einen 
Dopingverstoß dar und ist sowohl während eines Wettkampfes (in-competition) als 
auch in der Trainingsphase (out-of-competition) verboten (WADA 2003). Die 
Analysen zur Dopingkontrolle werden generell in Urinproben durchgeführt. 
Darüber hinaus können für ausgewählte Problemstellungen auch Blutproben 
untersucht werden, beispielsweise zur Ermittlung des Hämatokritwertes oder zum 
indirekten Nachweis einer Erythropoietin-Behandlung. Haaranalysen sind in der 
Dopinganalytik bislang unüblich und nur ergänzend bei speziellen Fragestellungen 
praktikabel.  
Bei Tieren kommt neben dem Missbrauch im sportlichen Bereich weiterhin die 
unerlaubte Beeinflussung von Zuchtergebnissen oder die Verwendung als 
Masthilfsmittel in Frage. In den letzten Jahren wurde von mehreren deutschen 
Pferdezuchtverbänden eine Einführung von Kontrolluntersuchungen angeregt. 
Damit sollen der illegale Einsatz von leistungssteigernden Mitteln nachgewiesen 
und Betrugsfälle aufgedeckt bzw. verhindert werden (FN 2004, 2006). Besondere 
Bedeutung, finanzieller und ideeller Art, wird in der Pferdezucht den männlichen 
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Zuchttieren zuteil. Diese werden ab einem Alter von zwei Jahren in 
Selektionsverfahren bewertet und durch eine Kommission des jeweiligen 
Verbandes für die Zucht lizenziert („Körung“ nach § 4 Abs. 8 Zuchtverbands-
ordnung). Dabei wird die Zuchttauglichkeit der Hengste hinsichtlich ihres 
maskulinen Erscheinungsbildes, der Körpermaße, des Gesundheitszustandes, 
ihres Wesens und ihrer Leistungsfähigkeit beurteilt. Aufgrund der Auswahlkriterien 
wäre insbesondere eine Manipulation mit anabolen Wirkstoffen Erfolg 
versprechend. Eine Kontrolle dieser Substanzgruppe, mit dem Schwerpunkt auf 
veterinärmedizinisch relevante Präparate, ist deshalb für die Pferdezucht von 
vorrangigem Interesse.  
Der Einsatz von anabolen Verbindungen in der Tierproduktion erfolgt mit dem Ziel 
der Wachstumsbeschleunigung. Die Risiken für die Verbraucher und eine 
mögliche Gesundheitsgefährdung durch den Verzehr von Produkten 
hormonbehandelter Tiere werden kontrovers diskutiert (Arneth 1992; Andersson 
und Skakkebaek 1999; Stephany 2001; Serratosa et al. 2006). Aus Gründen des 
Verbraucherschutzes ist der Einsatz von Hormonpräparaten in den 
Mitgliedsstaaten der EU seit 1988 verboten (EEC 1988, ersetzt durch EC 1996a) 
und muss durch Rückstandskontrollen bei lebenden sowie bei geschlachteten 
Tieren überwacht werden (EC 1996b, 2003). Die Analyse von Haarproben wäre 
aufgrund der einfachen und nichtinvasiven Probenahme insbesondere zur 
Kontrolle während der Mast anwendbar. 
Vor dem Hintergrund dieser praktischen Anwendungsgebiete soll in der 
vorliegenden Arbeit die Eignung von Haaren als alternatives Probenmaterial 
überprüft werden. Das Ziel ist die Entwicklung eines Analyseverfahrens, das den 
Nachweis von anabolen Steroidhormonen bis zu mehreren Monaten nach der 
Applikation ermöglicht. Im Vergleich zu den Kontrollen in Urin oder Blut scheinen 
Haarproben für einen solchen Langzeitnachweis prädestiniert zu sein. Weitere 
Argumente zugunsten einer Verwendung von Haarmaterial sind das vergleichs-
weise einfache Probenahmeverfahren sowie die unproblematischen Lagerungs- 
und Transportbedingungen. Diese Kriterien gewinnen an Bedeutung, wenn die 
Verfügbarkeit anderer Probematerialien eingeschränkt oder deren Entnahme zu 
aufwändig ist. Dieser Aspekt kann insbesondere bei der Beprobung von Tieren 
eine maßgebliche Bedeutung erlangen und sogar ausschlaggebend für die Wahl 
des Untersuchungsmaterials werden. 
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A 2. Aufgabenstellung 
Als Voraussetzung für die Methodenentwicklung sollten in dieser Arbeit die 
Grundlagen und Mechanismen der Einlagerung von anabolen Steroidhormonen in 
das Haarmaterial untersucht werden. Anhand der gewonnenen Erkenntnisse ist 
die Eignung der Haaranalyse unter praktischen Gesichtpunkten zu bewerten. 
Daraus lassen sich die folgenden Fragestellungen ableiten: 
 
• Welche Substanzen oder Metaboliten werden nach einer Behandlung in 
ausreichender Konzentration in das Haar eingelagert und kommen als 
Zielanalyten in Frage? 
• In welcher Weise erfolgt die Inkorporation? Können individuelle Einflüsse und 
substanzspezifische Einbauwege unterschieden werden? 
• Welche Rolle spielen der Applikationsweg und die Biotransformation des 
Wirkstoffes für einen Nachweis im Haarmaterial? 
• Wie kann eine Kontamination des Untersuchungsmaterials ausgeschlossen 
werden? 
• Über welchen Zeitraum nach einer Behandlung ist ein zuverlässiger Nachweis 
der Substanzen im Haar möglich?  
• Welche individuellen oder substanzabhängigen Einflussfaktoren sind bei der 
Interpretation von qualitativen oder quantitativen Analysenergebnissen zu 
beachten? 
• Können Haarproben in einem routinetauglichen Screeningverfahren zur 
Erfassung mehrerer anaboler Substanzen analysiert werden? 
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B Theoretische Grundlagen 
B 1. Untersuchungsmaterial Haar 
B 1. 1. Aufbau des Haares 
Das Haar besteht aus der Haarwurzel und dem über die Hautoberfläche 
hinausragenden Haarschaft. Es ist von innen nach außen aus drei 
morphologischen Strukturen aufgebaut (Abb. B-1) – aus dem Mark (Medulla) im 
Zentrum, aus der sich anschließenden Faserschicht (Cortex) und aus einer 
äußeren Schutzschicht (Cuticula) (Birbeck und Mercer 1957a, 1957b; Puccinelli et 
al. 1967). Die Medulla ist teilweise unregelmäßig ausgebildet oder kann ganz 
fehlen, wie z. B. im Fall der menschlichen Körperbehaarung (Pötsch und Skopp 
2004) oder der Woll- und Schweifhaare des Pferdes (Habermehl 1996). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung B-1:  Morphologischer Aufbau des Haares (nach Mußhoff et al. 2004c, Zeichnung 
W. Lachenmeier) 
 
Die Haare werden in den Follikeln gebildet, die aus dem Haarbalg, den äußeren 
und inneren Haarwurzelscheiden und dem Bulbus (Haarwurzel) aufgebaut sind 
(Abb. B-2). Die Haarpapille an der Basis des Follikels enthält das versorgende 
Gefäßnetz sowie ein Nervengeflecht. In der Papille sind Melanozyten sowie 
proliferierende Haarmatrixzellen (Trichinozyten) lokalisiert. Dieser Bereich wird 
deshalb als Zellteilungszone bezeichnet. Die ortsständigen Melanozyten 
Fibrillen 
Medulla (Mark) 
Markkanal 
Cuticula (Schuppenschicht)
Cortex (Faserschicht) 
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produzieren das Pigment Melanin und geben dieses in Form von Granula 
(Melanosomen), an die Cortexzellen ab. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung B-2:  Schematischer Aufbau eines Haarfollikels (nach Pötsch und Skopp 2004) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung B-3:  Regionen der Haarbildung und Differenzierung (Pötsch und Skopp 2004) 
 
Während des Haarwachstums in Richtung Epidermis erfolgt eine Differenzierung 
der Matrixzellen. Nach einem Verhornen in der Keratinisierungszone bildet sich 
die typische Faserstruktur des Haares aus (Abb. B-3). In der so genannten 
Haarcortex 
mesenchymale 
Wurzelscheide 
Basalmembran 
äußere Wurzelscheide 
Haarcuticula 
Cuticula der inneren 
Wurzelscheide 
Matrixzellen 
(Trichinozyten) 
Melanozyten 
Papille mit 
Gefäßversorgung 
Epidermis 
Talgdrüse 
Musculus  
arrector pili 
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Zellteilungszone 
Keratinisiertes Haar 
Haarpapille 
Haartrichter 
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Aushärtungs- oder Dehydrationszone kommt es nach einer Elimination des Kerns 
und einer Dehydratation zum Absterben der Zellen (Mußhoff et al. 2004c; Pötsch 
und Skopp 2004). Haare sind funktionell mit den Talgdrüsen verbunden. Bevor 
das keratinisierte Haar aus der Hautoberfläche herauswächst, wird es mit dem 
Drüsensekret (Sebum) überzogen. 
 
B 1. 2. Haarwachstum 
In Abhängigkeit von der Körperregion, vom Geschlecht, vom Alter, von 
individuellen genetischen Einflüssen, von der Ernährungssituation, von 
endokrinologischen Faktoren oder von Einflüssen durch Medikamente beobachtet 
man eine starke Variation des Haarwachstums (Astore et al. 1979; Blume et al. 
1991; Randall und Ebling 1991; Blume et al. 1993; Uematsu 1993; Nagl 1995; 
Pragst et al. 1998; Loussouarn 2001; Pötsch und Skopp 2004; Van Neste 2004).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung B-4:  Schematische Darstellung des Wachstumszyklus eines Haares (modifizierte 
Darstellung nach Randall 1998) 
 
Beim Menschen verläuft das Wachstum in drei Phasen und asynchron zwischen 
den einzelnen Haarfollikeln. Am Beispiel des menschlichen Kopfhaares soll der 
Ablauf eines Wachstumszyklus beschrieben werden (Abb. B-4). In der anagenen 
Phase, die vier bis acht Jahre andauern kann, wächst das Haar etwa 1,1 ± 0,2 cm 
pro Monat. Danach schließt sich die katagene Phase als kurze Übergangsphase 
an, in der sich die Teilung der Haarmatrixzellen allmählich verringert und der 
Haarfollikel zu degenerieren beginnt. Bevor die Haare letztendlich ausfallen, 
neues  
Haar 
Original- 
Haar 
Anagene 
Phase 
Katagene 
Phase 
Telogene 
Phase 
Frühe bis mittlere Anagenphase 
des neuen Haares 
Dermal-
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Talg-
drüse 
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befinden sie sich für etwa zehn Wochen in einer Ruhephase, der telogenen Phase 
(Goldsmith 1983; Orfanos und Happle 1990; Paus et al. 1994; Pötsch et al. 1996; 
Kintz 2004). Anschließend beginnt der nächste Wachstumszyklus mit der Bildung 
eines neuen Haares. Bei der Interpretation von Analysenbefunden muss der Anteil 
der unterschiedlichen Wachstumsphasen beachtet werden. Etwa 85-90 % der 
Kopfhaare befinden sich beim gesunden Menschen im Wachstumsstadium, 1-3 % 
in der katagenen und 7-9 % in der telogenen Phase. Zusätzlich können zu 
unterschiedlichen Anteilen dystrophe, d. h. geschädigte Haarwurzeln auftreten, die 
keiner Phase des Haarzyklus zuzuordnen sind. (Zaun 1988) 
 
Tabelle B-1:  Literaturangaben zum Wachstum von Kopf- und Körperhaaren beim Menschen 
 Wachstumsrate 
[mm/Tag] Zyklusdauer [Tage] 
Anteil der 
Wachstumsphasen 
Kopfhaare 0,33-0,42 (Miyazawa und 
Uematsu 1992) 
0,33 (Sachs 1995) 
0,37±0,07  
(Pötsch et al. 1996) 
0,28-0,57  
(Kosuge et al. 1998) 
0,33 (Wilkins et al. 1999) 
0,35-0,38  
(Van Neste 2004) 
0,55±0,04 (Thieme und 
Sachs 2007) 
1800 (Sachs 1995) 
1800-2700 (Mußhoff 
et al. 2004c) 
anagen: 85-90 %, 
telogen: 7-9 %  
(Zaun 1988) 
telogen: 10 %  
(Sachs 1995) 
Barthaare 0,25-0,29 (Saitoh et al. 
1969; Saitoh et al. 1970; 
Randall und Ebling 
1991) 
0,47-1,12 (Nagl 1995) 
28-56 (Sommer);  
14-77 (Winter) (Randall 
und Ebling 1991) 
anagen: 55-76 %  
(Saitoh et al. 1970) 
Schamhaare 0,3-0,39  
(Astore et al. 1979) 
0,04-0,47  
(Kosuge et al. 1998) 
Anagenphase: 330-540; 
Telogenphase: 360-510 
(Astore et al. 1979) 
telogen: 54 % (Trotter 
1924; Astore et al. 1979) 
Achselhaare 0,3-0,38 (Trotter 1924) 
0,28-0,44  
(Saitoh et al. 1969) 
0,06-0,28  
(Kosuge et al. 1998) 
Anagenphase: 308-504; 
Telogenphase: 336-476 
(Saitoh et al. 1969)  
telogen: 54-58 % (Trotter 
1924; Saitoh et al. 1969) 
Vellushaare 0,03 (Stirn);  
0,13 (Rücken)  
(Blume et al. 1991) 
84-151 (Bein);  
106-108 (Arm) (Seago 
und Ebling 1985) 
anagen: 49 % (Stirn); 
32 % (Rücken)  
(Blume et al. 1991) 
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Andere Haarsorten des Menschen unterscheiden sich in ihrem Wachstum deutlich 
von dem der Kopfhaare. Typisch für Bart-, Scham-, Achsel- oder Vellushaare sind 
ein größerer Telogenanteil sowie ein kürzerer Wachstumszyklus (Tab. B-1). 
Deshalb kann anhand einer einzelnen Probe keine genaue zeitliche Aussage über 
eine zurückliegende Exposition getroffen, sondern lediglich ein längerer Zeitraum 
beurteilt werden. Außerdem wurden bei der Analyse von Körperhaaren im 
Vergleich zu Kopfhaaren teilweise signifikant höhere Fremdstoffkonzentrationen 
detektiert (Balabanova und Wolf 1989; Kintz und Mangin 1993; Offidani et al. 
1993a; Han et al. 2005). 
Das Haarwachstum des Pferdes verläuft in den gleichen Zyklusphasen, wobei nur 
das Langhaar (Mähne und Schweif) ein kontinuierliches Wachstum aufweist 
(Habermehl 1996; Popot et al. 2000). Die durchschnittliche Wachstumsrate für 
Schweif- und Mähnenhaar wird in der Literatur mit 2,0-2,4 cm (Popot et al. 2000; 
Schlupp 2003; Schlupp et al. 2004) bzw. mit bis zu 2,5 cm pro Monat (Dunnett und 
Lees 2004) angegeben. Offenbar kann es zu einer Beeinflussung des Wachstums 
durch äußere Faktoren (z. B. mechanische Einwirkungen) oder aufgrund der 
Rasse, des Alters und des Geschlechts kommen (Popot et al. 2000). Dunnett et al. 
(2004) untersuchten das Verhältnis von anagenen zu telogenen Haaren der 
Pferdemähne und ermittelten ein durchschnittliches Verhältnis von 93:7, wobei 
zwischen verschiedenen Mähnenregionen signifikante Unterschiede festgestellt 
wurden.  
Das Woll- und Deckhaar unterliegt im Gegensatz zum Langhaar einem saisonalen 
Haarwechsel. Im Frühjahr fällt das Winterwollhaar und das lange Deckhaar aus 
und wird durch ein kürzeres Sommerdeckhaar ersetzt. Im Herbst verdichtet sich 
das Fellkleid durch Ausbildung von weiteren Wollhaaren und zusätzlich setzt ein 
Längenwachstum der Deckhaare ein (Habermehl 1996). Dieser periodische 
Haarwechsel wird durch jahreszeitliche Bedingungen, z. B. die Tageslänge, 
gesteuert und kann insbesondere durch Temperaturschwankungen beeinflusst 
werden (Kooistra 1975; Meyer et al. 1980; Cymbaluk 1990). 
 
B 1. 3. Haut und Hautdrüsen 
Haare stehen in enger funktioneller Beziehung zur Haut und kommen mit den 
ausgeschiedenen Sekreten der Schweiß- und Talgdrüsen in Kontakt (Abb. B-3). 
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Die Schweißdrüsen lassen sich in ekkrine und apokrine Drüsen einteilen, deren 
Vorkommen z. T. auf bestimmte Körperregionen begrenzt ist. Das von den 
ekkrinen Drüsen an der Hautoberfläche abgesonderte wässrige Sekret ist durch 
einen sauren pH-Wert charakterisiert. Apokrine Schweißdrüsen produzieren ein 
alkalisches Sekret, das in den Haarkanal abgegeben wird und einen höheren 
Anteil organischer Verbindungen enthält. Sie fungieren als Duftdrüsen und sind 
beim Menschen vorwiegend in der Genital- und Achselregion und im Bereich der 
Brustwarzen lokalisiert. In geringerer Anzahl kommen sie am Abdomen, im 
Gesichtsbereich und in der Kopfhaut vor.  
Die Talgdrüsen geben ihr Sekret, welches der Fettung des kopfhautnahen 
Haarabschnittes dient, ebenfalls in den Haarkanal ab. Im Gemisch mit dem 
ausgeschiedenen Schweiß bildet sich auf der Hautoberfläche ein Emulsionsfilm, 
der den Haartrichter ausfüllt und das Haar benetzt (Pötsch und Skopp 2004).  
In der Haut des Pferdes treten überwiegend apokrine Schweißdrüsen auf, die mit 
der Haaranlage assoziiert sind. Die ekkrinen Drüsen existieren nur in geringer 
Anzahl und sind vorwiegend an den unbehaarten Körperstellen lokalisiert. 
Talgdrüsen kommen überall in der Haut des Pferdes vor, wurden aber besonders 
häufig im Scham- und Afterbereich festgestellt. Sie können sowohl in funktioneller 
Verbindung mit dem Haarbalg stehen, als auch als freie Drüsen ausgebildet sein. 
(Habermehl 1996) 
 
Die Haut stellt insbesondere für lipophile Substanzen ein Speicherkompartiment 
dar (Sitruk-Ware 1989; Bidmon et al. 1990; Chu et al. 1996; Yagi et al. 1998; 
Levisky et al. 2000; Yourick et al. 2004). Daraus resultieren verschiedene 
pharmakokinetische Effekte, die bei der Anwendung von Medikamenten genutzt 
werden können. So bewirkt z. B. die Bildung eines Speicherdepots im 
Unterhautfettgewebe aufgrund der Rückresorption eine verzögerte Freisetzung 
der Wirkstoffe (Faergemann et al. 1991; Lehmann und Zech 1992; Sitruk-Ware 
1993; Wildfeuer et al. 1994; Bangha et al. 1997; Henzl und Loomba 2003). 
Das Vorkommen von endogenen Steroiden in der Haut wurde in zahlreichen 
Arbeiten untersucht, da ein Zusammenhang mit  dem Haarwachstum und der 
Talgproduktion besteht (Treiber und Oertel 1968; Grant 1969; Oertel und Treiber 
1969; Ebling 1986; Randall 1998). Beispielsweise sind die intradermalen 
Konzentrationen von Testosteron und Dihydrotestosteron für die Entstehung von 
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Alopecia und Acne vulgaris beim Menschen von Bedeutung. Die Androgene 
können in den Haarfollikeln oder in den Talgdrüsen entweder aus Cholesterol neu 
synthetisiert oder aus bereits im Organismus zirkulierenden Steroiden gebildet 
werden (Thornton et al. 1993; Sawaya 1994).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
 
 
 
 
Abbildung B-5:  Phase-I-Metabolismus des Testosterons in der menschlichen Haut  
(nach Altenburger und Kissel 1999); 17β-HSD: 17β-Hydroxysteroid-Dehydrogenase; 
3α-HSD: 3α-Hydroxysteroid-Dehydrogenase 
 
Intradermal kommen verschiedene Enzyme vor, die für eine Metabolisierung von 
androgenen Steroiden verantwortlich sind. In der Phase I findet z. B. eine 
Umsetzung des Testosterons durch die 5α-Reduktase und diverse 
Hydroxysteroid-Dehydrogenasen statt. Als Metaboliten entstehen dabei 
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5α-Dihydrotestosteron, 4-Androstendion, 5α-Androstandion und verschiedene 
5α-Androstandiole (Stewart et al. 1977; Milewich et al. 1986; Kao und Hall 1987; 
Sonoda et al. 1993; Altenburger und Kissel 1999; Chen et al. 2002; Munster et al. 
2003) (Abb. B-5). In der Haut können ebenso Konjugationsreaktionen stattfinden. 
Die Aktivitäten von Glucuronyltransferasen und die Bildung von 5α-Androstandiol-
Glucuronid aus Testosteron oder 5α-Dihydrotestosteron wurden in verschiedenen 
in-vitro-Studien untersucht (Lobo et al. 1987; Pasupuleti et al. 1988; Rittmaster 
et al. 1993). Substrate der Sulfotransferasen im Phase-II-Metabolismus der Haut 
sind Cholesterol, Pregnenolon und Dehydroepiandrosteron (Javitt et al. 2001; 
Shimada et al. 2002; Higashi et al. 2004). In der Epidermis sind die 
Sulfatkonjugate diverser endogener Steroide nachweisbar, welche bei einigen 
Hauterkrankungen wie Ichthyosis und Psoriasis eine Rolle spielen können 
(Webster et al. 1978; Williams und Elias 1981; Toth und Faredin 1985a; Namazi 
2005).  
Deutliche Aktivitätsunterschiede der intradermalen Enzyme treten zwischen den 
einzelnen Zelltypen bzw. Hautorganen (Keratinocyten, Haarfollikelzellen, Talg-, 
Schweißdrüsen) sowie an verschiedenen Körperstellen auf (Gesicht, Kopfhaut, 
Achsel, Stirn, Extremitäten). Diese Abweichungen können die Ursache für 
variierende Metabolitenverhältnisse in der Haut und in den Sekreten von 
unterschiedlichen Körperregionen sein (Hay 1977; Hay und Hodgins 1978; Toth 
und Faredin 1985b; Thiboutot et al. 1995; Chen et al. 2002). Da die Haare in 
engem Kontakt mit der Haut stehen, ist von einem Einfluss durch lokal 
stattfindende Metabolisierungsreaktionen auszugehen. In der vorliegenden Arbeit 
werden deshalb der intradermale Stoffwechsel sowie die Besonderheiten bei 
Sekretbildung und -abgabe untersucht, die sich auf eine Analyse von 
19-Norsteroiden in Haarproben auswirken. 
 
B 1. 4. Inkorporation in die Haarmatrix 
Eine Substanz kann aufgrund von zwei unterschiedlichen Ereignissen in das 
Haarmaterial gelangen - entweder nach einer systemischen Exposition und einer 
erfolgten Körperpassage, oder nach einem äußerlichen Kontakt des Haares mit 
dem Fremdstoff (Abb. B-6). Nach der Aufnahme einer Substanz in den Körper 
kann ein Einbau in das Haar während des Keratinisierungsprozesses über die 
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Blutversorgung des Follikels oder über das Flüssigkeitssystem der Haut erfolgen. 
In das bereits keratinisierte Haar ist ebenfalls eine Aufnahme von Fremdstoffen 
möglich. Diese kann über Körperflüssigkeiten und Sekrete (entweder intradermal 
oder nach Erreichen der Hautoberfläche) oder aber in Form einer Kontamination 
aus der Umwelt stattfinden (z. B. nach dem Kontakt mit Stäuben, Gasen oder 
gelösten Substanzen). (Henderson 1993; Cone 1996; Kintz 2004; Pötsch und 
Skopp 2004) 
Ob und in welchen Mengen eine Verbindung nach der Aufnahme in den 
Organismus in das Haar inkorporiert wird, kann von den folgenden Faktoren 
abhängen:  
• Substanzeigenschaften (Membranpermeabilität, Melaninbindung); 
• zugeführte Dosis; 
• Pharmakokinetik (Metabolismus, Proteinbindung der Substanz im Blut); 
• Haarmorphologie, Körperregion und individuelle Besonderheiten; 
• Umwelteinflüsse und kosmetische Behandlungen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung B-6:  Inkorporationswege eines Fremdstoffes in das Haar 
 
Entscheidend für die Einlagerung in das Haar sind die chemischen Eigenschaften 
der resorbierten Substanz bzw. deren Stoffwechselprodukte. Bevorzugt ist eine 
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Inkorporation von basischen und lipophilen Moleküle zu beobachten (Henderson 
1993; Nakahara et al. 1995; Pötsch und Skopp 2004).  
In verschiedenen Studien wurde festgestellt, dass im Haarmaterial oftmals die 
ursprünglich applizierten Wirkstoffe (Parentsubstanzen) nachweisbar sind, 
beispielsweise die Ester von Steroidhormonen (Thieme et al. 1998, 2000; Deng 
et al. 1999; Kintz et al. 1999c). Stoffwechselprodukte und Konjugate, welche im 
Urin ausgeschieden werden oder im Blut in vielfach höherer Konzentration als die 
Ausgangssubstanz vorliegen, werden hingegen nicht oder nur in viel geringerem 
Ausmaß in das Haar inkorporiert (Kintz et al. 1992; Nakahara et al. 1992; Moeller 
et al. 1993; Pragst et al. 1997; Rambaud et al. 2005). Die niedrigeren Einbauraten 
liegen meist in der stärkeren Polarität der Metaboliten begründet.  
Nakahara et al. (1995) betrachteten die Zusammenhänge zwischen den 
Stoffeigenschaften verschiedener Drogen und deren Einbaurate in das Haar. In 
den in-vitro-Versuchen mit Substanzen unterschiedlicher Polarität zeigten 
basische Komponenten die höchste Affinität zum Haarfarbstoff Melanin. Im 
Tierversuch konnte nachgewiesen werden, dass sowohl eine zunehmende 
Basizität als auch eine stärkere Lipophilie mit einer höheren Inkorporationsrate 
korrelieren. Die größte Korrelation für die untersuchten Substanzen trat dabei 
zwischen der Einbaurate und der Melaninbindung auf. Der Korrelationskoeffizient 
bezüglich der lipophilen Eigenschaften war im Vergleich dazu etwas geringer.  
Gygi et al. (1997) bestätigten die bevorzugte Haareinlagerung von basischen 
Substanzen im Tierversuch nach der Applikation von Phenobarbital (schwache 
Säure) und Codein (schwache Base). Die Inkorporationsraten der Verbindungen 
wurden anhand der Analyse von pigmentiertem und nicht pigmentiertem 
Haarmaterial verglichen. Zunächst wurde in allen Proben eine verstärkte 
Einlagerung des basischen Codeins gegenüber Phenobarbital beobachtet und 
zusätzlich eine signifikant höhere Codein-Konzentration in den pigmentierten 
Haaren festgestellt. Im Gegensatz dazu war das Ausmaß der Inkorporation von 
Phenobarbital nicht vom Melaningehalt des Haares abhängig, da keine 
Konzentrationsunterschiede zwischen schwarzem und weißem Probenmaterial 
auftraten. Analoge Beobachtungen ergaben sich bei Versuchen mit Amphetamin 
und N-Acetylamphetamin. Eine Abhängigkeit zwischen der Haarkonzentration und 
der Pigmentierung konnte nur für das basische Amphetamin nachgewiesen 
werden (Borges et al. 2001). 
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Neben der Bindung an Melanin können Fremdstoffe im Haar durch die Ausbildung 
von Disulfid-Brücken, z. B. über Cystein, an Proteinstrukturen gekoppelt sein 
(Cone 1996; Kintz 2004). Im Vergleich zur Melaninbindung scheint jedoch die 
Affinität zu anderen Haarmatrix-Bestandteilen nur eine untergeordnete Rolle zu 
spielen (Green und Wilson 1996). 
 
B 1. 4. 1. Einbau aus dem Blut 
Über den Blutstrom werden die Verbindungen in die Haarwurzel transportiert und 
können während des Wachstumsprozesses in die Matrixzellen und Melanozyten 
inkorporiert werden. Zwischen dem pH-Wert des Blutes (pH 7,4 beim Menschen 
und beim Pferd, Weiss und Jelkmann 1995; Wirth 1995) und den Melanozyten im 
Follikel (pH 3-5, Pötsch et al. 1997b)  existiert ein pH-Gradient, weshalb die 
Membranpermeabilität für basische Substanzen erhöht ist. Durch eine Bindung an 
die Melaninpolymere, z. B. über basische Gruppen im Fremdstoff, reichern sich 
diese in den Pigmentgranula an und werden anschließend mit dem Haarfarbstoff 
an die Matrixzellen abgegeben. Folglich wird bei Substanzen mit einer hohen 
Melaninaffinität eine verstärkte Inkorporation in pigmentiertes Haarmaterial 
beobachtet (Uematsu et al. 1990; Sato et al. 1993; Dursch et al. 1995; 
Gerstenberg et al. 1995; Green und Wilson 1996; Gygi et al. 1996; Hold et al. 
1996; Rothe et al. 1997b) (Kapitel B 2. 1).  
Im Gegensatz dazu können unpolare Moleküle, beispielsweise Steroide (Kapitel 
B 2. 2), aufgrund ihrer lipophilen Eigenschaften aus dem Blut in die Matrixzellen 
diffundieren und eingelagert werden. Diese Stoffe weisen allerdings gegenüber 
melaningebundenen Substanzen meist eine geringere Inkorporationsrate auf und 
sind nur in vergleichsweise niedrigen Konzentrationen nachweisbar (Thieme 
2004).  
 
B 1. 4. 2. Einbau über Schweiß und Sebum 
Einige Fremdstoffe werden nach einer Aufnahme in den Organismus mit dem 
Schweiß oder dem Talg ausgeschieden und können anschließend mit dem 
Haarmaterial in Kontakt kommen. Der Nachweis einiger Drogen und Pharmaka in 
Haarproben wurde in verschiedenen Arbeiten auf diesen Inkorporationsweg 
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zurückgeführt (Schwarz 1968; Suzuki et al. 1989; Henderson 1993; Cone 1996; 
Rothe et al. 1997a; Skopp et al. 1997b; Cirimele et al. 2000a).  
In Abhängigkeit von den Eigenschaften einer Verbindung kann dieser 
Einlagerungsmechanismus gegenüber dem Einbau aus dem Blut überwiegen. 
Wenn im Schweiß eine hohe Konzentration eines Analyten vorliegt, aber dessen 
Plasmakonzentration vergleichsweise gering ist, kann die Inkorporation aus dem 
Schweiß von größerer Bedeutung sein. Cirimele et al. (2000a) fanden für Clozapin 
eine bessere Korrelation zwischen der Dosis und der Schweiß- bzw. der 
Haarkonzentration, verglichen mit einer weniger guten Übereinstimmung des 
Verhältnisses von der Dosis zur Plasmakonzentration. Weiterhin kann die 
qualitative Untersuchung von möglichen Metaboliten in den Haarproben einen 
Hinweis auf den Inkorporationsweg liefern. Weichen die Metabolitenmuster 
zwischen Blut- und Haarproben signifikant voneinander ab und tritt stattdessen 
eine größere Übereinstimmung zwischen Schweiß- und Haarproben auf, ist eine 
vorrangige Inkorporation aus dem Schweiß wahrscheinlich (Toth und Faredin 
1983; Thieme et al. 2003). In den genannten Studien wird außerdem deutlich, 
dass aufgrund der spezifischen Lokalisation der Schweißdrüsen die 
Entnahmestelle einer Haarprobe von entscheidendem Einfluss auf das 
Analysenergebnis ist. Apokrine und ekkrine Schweißdrüsen unterscheiden sich 
nicht nur in ihrem physiologischen Vorkommen und in der Art ihrer Sekretbildung, 
sondern ggf. auch in der Zusammensetzung der mit dem Schweiß abgegebenen 
Fremdstoffe und Metaboliten. Die Ergebnisse der eigenen Untersuchungen zu 
dieser Thematik werden nachfolgend im Kapitel D 2 dargestellt und sind z. T. in 
Thieme et al. (2003) veröffentlicht. 
Neben der Exkretion im Schweiß untersuchen andere Autoren zusätzlich die 
Ausscheidung im Talg sowie die Talgbildung. Toth und Faredin (1983, 1985b) 
analysierten endogene Steroide im Achselschweiß, welcher ein Gemisch von 
Schweiß und Talg darstellt. Die als Sulfat-Konjugate ausgeschiedenen 
Verbindungen wurden dem Sekret der apokrinen Schweißdrüsen zugeordnet. Die 
in freier Form detektierten Substanzen wurden hingegen im Talg vermutet. 
Während im Schweiß schon nach wenigen Stunden eine Exkretion detektiert 
werden kann, z. B. von Rauschmitteln (Kintz et al. 1998b; Pacifici et al. 2001; 
Pichini et al. 2003; Dolan et al. 2004; Liberty et al. 2004), verläuft die 
Ausscheidung von Verbindungen im Talg als zeitlich verzögerter Prozess. Mit Hilfe 
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von radioaktiv markierten Fetten bestimmten Downing und Strauss (1982) beim 
Menschen eine durchschnittliche Exkretionszeit des Talges von acht Tagen. Als 
Zeitspanne zwischen der Biosynthese der Fette in der Haut und der Sekretion des 
Talges an der Hautoberfläche werden beim Menschen 14-25 Tage (Plewig und 
Christophers 1974; Downing et al. 1975, 1977) und beim Pferd 10-21 Tage 
angegeben (Colton und Downing 1985). Wenn die Talgdrüsen mit den Haaren 
assoziiert sind, wird das Sekret wird in den Haarkanal abgegeben und benetzt das 
wachsende Haar. Die Kontaktzeit mit dem Sebum beträgt beim Menschen 
2-3 Tage, bevor die Haare aus der Hautoberfläche herauswachsen (Pragst und 
Balikova 2006).  
 
B 1. 4. 3. Substanzeinlagerung durch Kontamination 
Durch externe Verunreinigungen kann es zu einer An- bzw. Einlagerung von 
Verbindungen kommen, die besonders bei einem Drogen-Nachweis im Haar in 
Betracht zu ziehen sind (Koren et al. 1992; Blank und Kidwell 1993; Wang und 
Cone 1995; Mieczkowski 1997). Möglichkeiten einer Kontamination bestehen 
durch Kontakt mit Feststoffen (z. B. Cocain-Pulver), Rauch (Haschisch, Crack), 
Lösungen und Sekreten (z. B. Schweiß oder Urin). Im Bereich der Tierhaltung ist 
eine Verunreinigung des Haarmaterials durch Faeces denkbar. 
Ein erhöhtes Risiko einer passiven Aufnahme aus der Umwelt besteht bei porösen 
(Cairns et al. 2004), bei gebleichten oder dauergewellten Haaren (Skopp et al. 
1997b; Schaffer et al. 2005). Das Eindringen von Fremdstoffen scheint aufgrund 
von Strukturschäden der Cuticula leichter möglich zu sein.  
In verschiedenen Studien wurde festgestellt, dass Kontaminationen mit wässrigen 
Lösungen vom Haarmaterial besonders schwer zu entfernen sind und u. U. eine 
Einnahme der Substanz vortäuschen (Blank und Kidwell 1995; Wang und Cone 
1995). Die Inkorporation aus dem Schweiß oder dem Talg in das Haar erfolgt nach 
dem gleichen Prinzip. Es findet ein äußerlicher Kontakt des Haarschaftes mit den 
Sekreten und dem Fremdstoff statt und danach die Aufnahme in das Innere des 
keratinisierten Haares. Laut Blank und Kidwell (1995) ist es in solchen Fällen nicht 
möglich, eine Abgrenzung zwischen einer möglichen Kontamination des 
Haarmaterials und einem Konsum zu treffen. 
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Um eine externe Kontamination auszuschließen oder zu belegen, soll das 
Probenmaterial vor der Aufarbeitung einer Waschprozedur unterzogen werden 
(SoHT 1997; Mußhoff et al. 2004b). Durch das Verfahren sollen die oberflächlich 
adsorbierten Verunreinigungen entfernt, eine Extraktion von inkorporierten 
Substanzen allerdings vermieden werden. Unter Beachtung der chemischen 
Eigenschaften der jeweiligen Zielanalyten werden in der Praxis verschiedene 
Prozeduren angewandt. Eine Dekontamination kann mit diversen Waschlösungen 
erfolgen (Detergentien, wässrige Puffer, unpolare Lösemittel) und als einzelner 
Waschschritt oder als mehrstufiges Verfahren durchgeführt werden (Blank und 
Kidwell 1995; Kintz 2004; Mußhoff et al. 2004a; Pragst 2004). Im Fall eines 
positiven Befundes der Haaranalyse wird eine Untersuchung der 
Waschflüssigkeiten empfohlen, um die Wahrscheinlichkeit einer Kontamination der 
Haarprobe beurteilen zu können.  
Für den Nachweis von Drogensubstanzen werden zur Absicherung eines 
Befundes weitere Ergebnisse der Haaranalyse genutzt. Dazu zählen die 
zusätzliche Identifikation von Metaboliten (Cone et al. 1991; Goldberger et al. 
1991; Polettini et al. 1993; Welch et al. 1993; Cirimele et al. 1995b; Jurado et al. 
1995; Kintz und Mangin 1995a), die Auswertung von Konzentrationsverhältnissen 
zwischen Metaboliten und Parentsubstanz (Gaillard und Pepin 1997) oder die 
Überschreitung von festgelegten Konzentrationswerten (Baumgartner und Hill 
1993; Kintz und Mangin 1995b; SoHT 1997; Mußhoff et al. 2004b). Alternativ ist je 
nach Fragestellung eine zusätzliche Untersuchung von Haarproben aus anderen 
Körperregionen denkbar (Wennig 2000). 
 
B 2. Substanzspezifische Einflüsse auf das 
Inkorporationsverhalten 
Wie bereits im Kapitel B 1. 4 beschrieben, muss ein Fremdstoff für eine 
Einlagerung in das Haar entweder eine große Affinität zum Farbstoff Melanin 
aufweisen oder aber aufgrund von lipophilen Eigenschaften in die Haarmatrix 
eindringen können. Die Substanzen, die den zwei Kategorien zugeordnet werden 
können, unterscheiden sich hinsichtlich der Inkorporationsvorgänge signifikant 
voneinander. Beide Mechanismen sowie die Konsequenzen für eine Interpretation 
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von Haarbefunden werden nachfolgend erläutert – am Beispiel des Clenbuterols 
als melaninbindender Stoff und für die Steroide als lipophile Verbindungen.  
 
B 2. 1. Melaningebundene Substanzen – Beispiel Clenbuterol 
B 2. 1. 1. Inkorporationsmechanismus 
Die grundlegenden Inkorporationsprinzipien bei melaningebundenen Substanzen 
werden im Folgenden als Thesen formuliert (kursiv) und mittels praktischer 
Ergebnisse eines Applikationsversuches belegt. Die Studie wurde an vier Pferden 
in Zusammenarbeit mit dem Institut für Tierzucht in Mariensee, 
Bundesforschungsanstalt für Landwirtschaft (FAL) durchgeführt (Schlupp 2003; 
Schlupp et al. 2004).  
 
Die eingelagerte Substanzmenge ist von der Farbe des Haarmaterials abhängig. 
Je stärker die Pigmentierung, desto höher ist auch die im Haar bestimmte 
Konzentration. 
Die basische Substanz Clenbuterol (Abb. B-7) weist aufgrund der vorhandenen 
Aminogruppen im Molekül eine starke Affinität zu Melanin auf. Die Bindung an den 
Haarfarbstoff und die davon abhängige Substanzkonzentration wurde durch 
mehrere Untersuchungen an pigmentierten und nicht pigmentierten Gewebe- und 
Haarproben nachgewiesen (Sauer und Anderson 1994; Dursch et al. 1995; 
Polettini et al. 1995; Haasnoot et al. 1998). Eine Haaranalyse von Clenbuterol 
kann durch einen Enzym-Immunoassay-Nachweis (Adam et al. 1994; Dursch et al. 
1995; Polettini et al. 1995; Gleixner et al. 1996; Haasnoot et al. 1998) bzw. mittels 
einer GC-MS-Untersuchung erfolgen (Polettini et al. 1996; Gaillard et al. 1997; 
Deng et al. 1999; Fente et al. 1999; Machnik et al. 1999; Kintz et al. 2000b; 
Schlupp et al. 2004). 
 
 
 
 
 
Abbildung B-7:  Strukturformel Clenbuterol 
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Die eigenen Analysendaten zeigen ebenfalls den Einfluss der Haarfarbe auf die 
Clenbuterolkonzentration, dargestellt an den Messwerten von zwei Pferden mit 
unterschiedlich gefärbtem Langhaar (Abb. B-8). Bei gleicher Dosierung wurde in 
stärker pigmentierten Haarproben eine zwei- bis dreifach höhere Konzentration 
bestimmt. Die Abhängigkeit der eingelagerten Substanzmenge von der Haarfarbe 
wird für verschiedene melaningebundene Stoffe beschrieben (Uematsu et al. 
1992b; Cone 1996; Gleixner et al. 1996; Hold et al. 1996; Gaillard et al. 1997). Der 
Effekt scheint sich dabei mit zunehmender Exposition relativ zu verstärken, wie in 
einem Tierversuch (Meerschwein) ermittelt wurde (Pötsch et al. 1997a). Mit 
steigender Dosierung nahm der Konzentrationsunterschied zwischen 
pigmentiertem und weißem Haarmaterial bei demselben Tier zu.  
Für die Einschätzung von Behandlungsdauer und Anwendungshäufigkeit bei 
melaninbindenden Substanzen ist deshalb die Farbe des Untersuchungsmaterials 
in die Auswertung der Analysenergebnisse einzubeziehen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung B-8:  Clenbuterol-Konzentrationen in Abhängigkeit von der Haarfarbe, 120 Tage nach 
Versuchsbeginn (orale Applikation über 10 Tage, zweimal täglich 0,8 µg/kg KG, Ventipulmin), Pferd 
2: Fuchs (braunes Langhaar), Pferd 4: Rappe (schwarzes Langhaar) 
 
Eine Inkorporation erfolgt in den Haarwurzeln von anagenen Haaren. 
Melaningebundene Substanzen sind deshalb nur in den Haarabschnitten 
nachweisbar, welche während des Behandlungszeitraumes gewachsen sind. 
Aufgrund von unterschiedlichen Wachstumsphasen der Einzelhaare tritt mit 
fortschreitendem Zeitverlauf eine Verbreiterung der Einlagerungszone auf. Je 
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später die Probenahme erfolgt, desto größer wird somit die Anzahl der positiven 
Haarabschnitte. Gleichzeitig verringern sich die Substanzkonzentrationen in 
diesen einzelnen Segmenten. Liegt ein kontinuierliches Haarwachstums vor, wie 
z. B. beim humanen Kopfhaar oder Mähnen- und Schweifhaar des Pferdes, ist 
eine retrospektive Eingrenzung des Behandlungszeitraumes möglich. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung B-9:  Clenbuterolkonzentrationen in den Mähnensegmenten eines Pferdes. Die 
Haarproben wurden in unterschiedlichen Zeitabständen bis zum 360. Versuchstag entnommen. 
Die Applikation von Clenbuterol erfolgte oral von Tag 1 bis Tag 10 (zweimal täglich 0,8 µg/kg KG, 
Präparat Ventipulmin, Schlupp et al. 2004).  
 
Während des Clenbuterolversuches ist zunächst bis zum zehnten Behandlungstag 
ein Konzentrationsanstieg im ersten Haarsegment zu beobachten (Abb. B-9). Der 
Abschnitt mit dem höchsten Clenbuterolgehalt wächst mit fortschreitender 
Versuchsdauer immer weiter Richtung Haarspitzen, wobei sich die jeweiligen 
Maximalwerte verringern. Gleichzeitig ist eine Verbreiterung der Clenbuterol 
enthaltenden Zone festzustellen, je später die Entnahme der Haarprobe 
stattgefunden hat. Da Clenbuterol vorrangig aus dem Blut in den Haarwurzeln 
eingelagert wird, erfolgt der Einbau nur in den anagenen Haaren. Die 
Inkorporation sollte sich demzufolge auf die Haarbereiche beschränken, deren 
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Wachstumsperiode zeitlich dem Vorhandensein von Clenbuterol im Blut 
zuzuordnen ist. Betrachtet man die Segmente mit der jeweils höchsten 
Konzentration aller Versuchstage, ist ein gleichmäßiges Herauswachsen mit einer 
ungefähren Rate von 2 cm pro Monat erkennbar. Eine Analyse von definierten 
Teilsegmenten des Haarstranges ermöglicht für Clenbuterol somit eine 
retrospektive Abschätzung des Applikationszeitraumes. 
 
Durch die Bindung an Melanin sind die Substanzen relativ fest im Haar fixiert, ein 
Konzentrationsverlust durch Auswaschungen ist von untergeordneter Bedeutung. 
Um den Einfluss von Auswascheffekten zu beurteilen, wurde an verschiedenen 
Versuchstagen (35 bis 360, Abb. B-9) der Clenbuterolgehalt im kompletten 
Haarstrang berechnet. Hierfür wurden jeweils die Konzentrationen der einzelnen 
Teilsegmente aufsummiert und durch deren Anzahl dividiert. Die ermittelte 
Durchschnittskonzentration C’Clen würde theoretisch der Analyse des 
Haarabschnittes 0-32 cm im Ganzen entsprechen. Die berechneten Werte weisen 
zwischen den Versuchstagen eine relativ geringe Streuung auf (Mittelwert 
2,5 ± 0,3 pg/mg, Tab. B-2). Mit fortschreitender Zeit ist keine signifikante 
Konzentrationsverringerung festzustellen. Daraus kann geschlussfolgert werden, 
dass Clenbuterol aufgrund der Bindung an Melanin weitestgehend im Haar fixiert 
ist und Substanzverluste durch ein Auswaschen vernachlässigbar  sind. 
 
Tabelle B-2:  Clenbuterolkonzentrationen im kompletten Haarstrang eines Pferdes (Mähne) an 
verschiedenen Versuchstagen, berechnet als durchschnittliche Konzentration aus den Werten der 
positiven Einzelsegmente (Segmente 1-16 aus Abb. B-9, Schlupp et al. 2004).  
Versuchstag Anzahl der positiven 
2-cm-Segmente 
Konzentration C’Clen 
im Haarsegment  
0-32 cm [pg/mg] 
35 2 2,6 
40 2 2,8 
90 4 2,5 
120 3 2,3 
150 4 2,1 
360 9 2,5 
Mittelwert  2,5 
Standardabweichung  0,3 
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B 2. 1. 2. Dopingrelevanz von Clenbuterol 
Clenbuterol ist ein Medikament aus der Gruppe der β2-Sympathomimetika und 
wird als Bronchospasmolytikum zur Behandlung von Atemwegserkrankungen 
sowohl in der Human- als auch in der Veterinärmedizin angewandt. Beim Rind ist 
Clenbuterol weiterhin als Tokolytikum zugelassen. Zusätzlich zum therapeutisch 
genutzten muskelrelaxierenden Effekt wurde in Tierversuchen eine anabole und 
hypertrophe Wirkung auf die Muskelzellen, sowie eine Veränderung des 
Verhältnisses von Muskelmasse zu Körperfettanteil festgestellt (Brockway et al. 
1987; Maltin et al. 1987; Rehfeldt et al. 1994). Im Bereich der Tiermast wird von 
der missbräuchlichen Anwendung von Clenbuterol zur Wachstumsbeschleunigung 
berichtet (Meyer 1991; Elliott et al. 1996; Kuiper et al. 1998; Mitchell und 
Dunnavan 1998). Ein Einsatz von wachstumsfördernden Substanzen ist in den 
Mitgliedsstaaten der EU nicht zulässig (Kapitel B 3. 2).  
Die Anwendung des anabolen Wirkstoffes Clenbuterol ist sowohl im Human- als 
auch im Pferdesport nicht erlaubt und wird im Rahmen von Doping- bzw. 
Medikationskontrollen überprüft (Kapitel B 3). Bei Zuchtpferden ist ein Nachweis 
von Clenbuterol aufgrund seiner anabolen Wirkung relevant und dient zusätzlich 
als Indikator für eine mögliche Atemwegserkrankung. Wird eine dauerhafte 
therapeutische Behandlung mit Clenbuterol nachgewiesen, besteht der Verdacht 
einer chronischen Erkrankung des Tieres (COPD, chronic obstructive pulmonary 
disease) und die Eignung als Zuchtpferd wäre aufgrund dieses Befundes in Frage 
gestellt.  
 
B 2. 2. Lipophile Verbindungen – Beispiel Steroidhormone 
Verglichen mit der Inkorporation von melaninbindenden Substanzen in die Haare 
erfolgt die Einlagerung von lipophilen Fremdstoffen nach einem abweichenden 
Mechanismus. Das Eindringen in die Haarstruktur findet aufgrund der unpolaren 
Moleküleigenschaften lediglich durch passive Diffusion statt, wobei nicht nur ein 
Einbau in die Haarwurzel sondern auch in die bereits keratinisierten Abschnitte 
möglich ist. Da es nicht zu einer vergleichbaren Anreicherung wie bei Substanzen 
mit einer Melaninaffinität kommt, treten meist geringere Inkorporationsraten und 
niedrigere Konzentrationen auf.  
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B 2. 2. 1. Stoffklasse der Steroidhormone 
Die in dieser Arbeit untersuchten Analyten gehören zur Stoffklasse der 
androgenen anabolen Steroidhormone. Das wichtigste endogen beim Menschen 
vorkommende Androgen ist das Testosteron (Abb. B-10). Im Organismus des 
männlichen Pferdes wird zudem noch das 19-demethylierte Analoge des 
Testosteron-Moleküls gebildet (Nandrolon, Abb. B-11).  
 
 
 
 
 
Abbildung B-10: Strukturformel von Testosteron Abbildung B-11: Strukturformel von Nandrolon 
 
Die physiologischen Wirkungen der Androgene sollen nachfolgend nur kurz 
geschildert werden. Neben den sexualspezifischen Effekten (Ausbildung der 
männlichen sekundären Geschlechtsmerkmale und männlicher 
Geschlechtsorgane, Funktionalität der Geschlechtsdrüsen, Beeinflussung der 
Libido (Neumann et al. 1992) ) besitzen Steroidhormone ebenso sexual-
unspezifische Funktionen. Ein wichtiger physiologischer Effekt der Androgene 
Testosteron und Nandrolon ist die protein-anabole Wirkung und eine damit 
verbundene Hypertrophie der Muskelzellen (Nimmo et al. 1982; Alen et al. 1984; 
Salmons 1992; Bhasin et al. 1996; Hyyppa et al. 1997; Bhasin et al. 1998; Taylor 
et al. 1999; Sinha-Hikim et al. 2002). Weiterhin  wirken Androgene u. a. auf die 
Knochenreifung, auf das Längenwachstum, auf die Bildung von Erythrozyten und 
auf die Beschaffenheit von Haut und Talgdrüsen (Neumann et al. 1992). 
Die Synthese der androgenen Steroidhormone, welche durch das 
Luteinisierungshormon (LH) und den gonadalen Regelkreis gesteuert wird, findet 
in den Leydigschen Zwischenzellen des Hodens, in den Nebennieren und in den 
Ovarien statt (Neumann et al. 1992). Der Transport zu den entsprechenden 
Zielorganen erfolgt über den Blutkreislauf, wobei der Hauptanteil der Hormone 
gebunden an Plasmaproteine vorliegt (Albumin und Sexualhormonbindendes 
Globulin, SHBG) (Rommerts 1998). Da die Androgen-Rezeptoren intrazellulär 
lokalisiert sind, müssen die Wirkstoffe zunächst durch eine erleichterte passive 
Diffusion in die Zellen gelangen. Im Cytoplasma der Zelle (Träger 1977; Quigley 
O
OH
O
OH
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1998) bzw. im Zellkern (Neumann et al. 1992) erfolgt dann die Bindung an das 
Rezeptorprotein. Nach einer Konformationsänderung findet eine Dimerisierung 
dieses Steroid-Rezeptor-Komplexes statt. Erst in dieser dimerisierten Form verfügt 
der Komplex über eine DNA-Bindungsaffinität und kann sich im Zellkern an 
spezifische Promoter-Regionen innerhalb der DNA anlagern. Die Hormonwirkung 
äußert sich letztendlich in einer modulierten Genexpression. Durch die 
Stimulierung der RNA-Polymerase wird die Transkription bestimmter DNA-
Abschnitte angeregt und eine vermehrte Proteinsynthese bewirkt. (Pizzichini et al. 
1986; Neumann et al. 1992; Quigley 1998)  
Eine medizinische Indikation zur Anwendung von Androgenen (Testosteron und 
Nandrolon) besteht bei aplastischen und renalen Anämien, bei hormonellen 
Mangelzuständen des Mannes (Hypogonadismus), bei einer Osteoporose bei 
postmenopausalen Frauen, im Fall einer verzögert eintretenden Pubertät bei 
Knaben oder bei einem übermäßigen Längenwachstum. In der Vergangenheit 
erfolgte bei katabolen Symptomen oftmals eine begleitende Anabolika-Therapie 
z. B. während einer Rekonvaleszenzphase nach Operationen, bei Leber- und 
Nierenerkrankungen oder bei langandauernden Corticoidgaben (Neumann et al. 
1992). Der medizinische Nutzen einer solchen Behandlung wird jedoch kontrovers 
diskutiert (Boos 1998b; Kley 1998; Choi et al. 2005).  
 
B 2. 2. 2. Metabolismus 
Androgene Steroidhormone werden nach einer Aufnahme in den Körper intensiv 
metabolisiert. Wesentliche Funktionalisierungsreaktionen der Phase I sind eine 
Reduktion der Doppelbindung im A-Ring des Steroids, die oxidativen bzw. 
reduktiven Umwandlungen der Hydroxyl- und Ketogruppen und zusätzliche 
Hydroxylierungen (Träger 1977; Schänzer 1996; Wilde 1999). Diese Reaktionen 
führen zu einer Vielzahl an Metaboliten, welche anschließend im Phase-II-
Metabolismus mit Glucuronsäure oder einem Sulfatrest konjugiert  und 
ausgeschieden werden.  
Zwischen Mensch und Pferd treten sowohl im Muster der Stoffwechselprodukte 
als auch bei der Konjugation Unterschiede auf. Um eine Behandlung mit 
Nandrolon im Urin nachzuweisen, werden beim Menschen die Metaboliten 
Norandrosteron und Noretiocholanolon detektiert (Engel et al. 1958; Masse et al. 
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1985). Beim Pferd hingegen findet man den Hauptmetaboliten 5α-Estran-3β,17α-
diol (Dumasia und Houghton 1984; Houghton et al. 1986) (Abb. B-12). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung B-12:  Hauptmetaboliten von Nandrolon im Urin (Glucuronsäure-Konjugate) beim 
Menschen bzw. beim Pferd 
 
Bei den gebildeten Metaboliten, insbesondere bei den Konjugationsprodukten, 
handelt es sich i. d. R. um sehr polare Verbindungen. Diese werden aufgrund ihrer 
polaren Eigenschaften kaum in das Haar eingelagert und zählen deshalb nicht zu 
den Zielsubstanzen bei einer Haaranalyse. Hingegen ist in diesem Probenmaterial 
vor allem eine Inkorporation der lipophileren Ausgangsverbindungen zu 
beobachten (Gaillard et al. 1999; Hold et al. 1999; Kintz et al. 1999a; Thieme et al. 
2000; Dumestre-Toulet et al. 2002). Deshalb kommen für den Nachweis einer 
Anabolika-Behandlung insbesondere die applizierten Substanzen als Analyten in 
Frage. Neben einer Vielzahl von unterschiedlichen Wirkstoffen sind zusätzlich 
verschiedene pharmazeutische Formulierungen verfügbar, z. B. für eine orale, 
sublinguale und transdermale Anwendung oder als Injektionslösung (Tab. H-1).  
Folgende Steroide können in Medikamenten oder in den frei gehandelten 
Produkten (over-the-counter-drugs) enthalten sein:  
• Testosteron, Nandrolon und strukturell modifizierte synthetische Steroide mit 
anaboler Wirkung, z. B. Stanozolol, Methandienon oder Trenbolon; 
• Ester der endogenen oder synthetischen Steroide (Abb. B-13); 
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• Steroid-Vorläufersubstanzen (Prohormone) von Testosteron oder Nandrolon 
(Abb. B-14). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung B-13:  Beispiele für pharmazeutisch angewandte Steroid-Ester 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung B-14:  Beispiele für pharmazeutisch angewandte Nandrolon-Prohormone 
 
Prohormone werden mit dem Ziel einer höheren Bioverfügbarkeit und damit einer 
besseren Wirksamkeit eingesetzt. Die Substanzen sollen im Organismus durch 
Reduktions- bzw. Oxidationsreaktionen in die eigentlichen anabolen Wirkstoffe 
(Testosteron oder Nandrolon) umgewandelt werden. Bei intramuskulär applizierten 
Steroidestern findet in Abhängigkeit von der Kettenlänge der Carbonsäure eine 
verzögerte Wirkstofffreisetzung statt. Verglichen mit einer oralen Anwendung der 
nicht veresterten Substanzen weisen die Präparate eine Depotwirkung auf, da 
kein First-Pass-Metabolismus auftritt und eine Speicherung im Fettgewebe erfolgt. 
 
B 2. 2. 3. Prinzipien des Nachweises in Haarproben 
Der Nachweis von anabolen Steroiden kann nach zwei prinzipiellen 
Vorgehensweisen erfolgen. Zum einen kann der biologisch aktive Wirkstoff 
detektiert werden, wie z. B. Testosteron oder Nandrolon. Handelt es sich bei den 
Substanzen um körpereigene Verbindungen, ist eine quantitative Haaranalyse mit 
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einer Möglichkeit zur Abgrenzung der physiologischen Normalwerte von einer 
exogen zugeführten Menge notwendig. Dies kann beispielsweise die Festlegung 
einer Grenzwert-Konzentration sein. 
Die zweite Möglichkeit beruht auf einer Identifikation der ursprünglich applizierten 
Ausgangsverbindungen. Handelt es sich dabei um körperfremde, synthetische 
Verbindungen, z. B. Ester der Steroidhormone, wäre mit einem positiven Befund 
im Haarmaterial gleichzeitig die exogene Zufuhr der Substanzen erwiesen.  
In der vorliegenden Arbeit werden beide Analysenstrategien anhand der 
durchgeführten Applikationsstudien für ausgewählte anabole Wirkstoffe diskutiert. 
 
B 3. Rechtliche Vorschriften 
B 3. 1. Anabolika im Humanbereich 
Das  geltende Anti-Doping-Regelwerk für den nationalen Sport ist der Code der 
Nationalen Anti Doping Agentur (NADA 2006), der auf dem World Anti-Doping 
Code (WADA 2003) und den Internationalen Standards der WADA basiert. 
Demnach zählen anabole Wirkstoffe entsprechend der aktuellen Verbotsliste der 
WADA (2006) zu den verbotenen Substanzen (The 2007 Prohibited List; 
Nandrolon: S1.1.a; Testosteron: S1.1.b; Clenbuterol: S1.2). Eine Anwendung ist 
bei Sportlern sowohl in der Trainings- als auch während der Wettkampfphase (in- 
and out-of-competition) verboten.  
Der Geltungsbereich bezüglich der Kontrolle und Sanktionierung des Verbots von 
Arzneimitteln zu Dopingzwecken erstreckt sich auf den Vereinssport und die 
angehörenden Sportler. Der Freizeitsport und der Fitnessbereich unterliegen somit 
nicht den Konsequenzen des World Anti-Doping Codes, obgleich das Verbot 
ebenso aufgrund der möglichen Anwendungen in diesen Bereichen motiviert ist. 
Wie in mehreren Erhebungen hauptsächlich in den USA, aber auch in 
Deutschland ermittelt wurde, ist ein Missbrauch von Anabolika im Freizeitsport 
weit verbreitet (Dezelsky et al. 1985; Buckley et al. 1988; Johnson et al. 1989; 
Terney und McLain 1990; DuRant et al. 1993; Yesalis et al. 1997; Boos 1998a; 
Trenton und Currier 2005; Parkinson und Evans 2006). Die in einer Vielzahl im 
Internet angebotenen Anabolika-Präparate werden vorrangig für diese Zielgruppe 
vermarktet. Einen besonders großen Anteil hatten dabei in der Vergangenheit die 
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so genannten Precursor-Substanzen, die erst im Körper zu den anabol wirksamen 
Verbindungen metabolisiert werden. Seit Januar 2005 zählen die 
Vorläufersubstanzen von Nandrolon und Testosteron auch in den USA 
definitionsgemäß zu den anabolen Steroiden und somit zu den kontrollierten 
Substanzen (Anabolic Steroid Control Act of 2004). Diese Stoffe sind seitdem nur 
noch für Forschungszwecke zugelassen. Der Vertrieb und der Export wird von der 
DEA (United States Drug Enforcement Agency) überwacht und ist nur unter 
Auflagen möglich.  
Gemäß § 6a des Arzneimittelgesetzes (AMG) besteht in Deutschland ein Verbot 
von Arzneimitteln zu Dopingzwecken im Sport. Das Inverkehrbringen, eine 
Verschreibung sowie die Anwendung ist diesbezüglich untersagt und nach § 95 
Abs. 1 Nr. 2a AMG bzw. § 95 Abs. 3 Nr. 4 AMG strafrechtlich zu ahnden. Die 
gesetzlichen Regelungen gelten für alle Arzneimittel, die Dopingwirkstoffe 
enthalten. Eine Auflistung der dazu zählenden Stoffgruppen ist im Anhang des 
Übereinkommens gegen Doping (2004) zu finden. 
 
B 3. 2. Anabolika im Veterinärbereich 
Im Bereich des nationalen Pferdesports und der Pferdezucht obliegt die 
Bekämpfung des Dopings und des Medikamentenmissbrauchs der Deutschen 
Reiterlichen Vereinigung (FN) bzw. des jeweiligen Internationalen 
Sportfachverbandes (NADA 2006). Die Bestimmungen der FN basieren auf dem 
Reglement der internationalen Organisation Federation Equestre International, FEI 
(General Regulations: FEI 2006a, Veterinary Regulations: FEI 2006b, EADMC 
Rules: FEI 2006c).  
Entsprechend § 67a der Leistungs-Prüfungs-Ordnung der FN (LPO, FN 2004) 
gehören die anabolen Wirkstoffe zu den verbotenen Substanzen. Nach § 66 LPO 
ist die Teilnahme behandelter Tiere an einer Pferdeschau oder 
Pferdeleistungsschau nicht erlaubt. In der Pferdezucht gilt für die 
Mitgliedsverbände die Zuchtverbandsordnung der FN (ZVO, FN 2006). Anabolika 
zählen demnach zu den verbotenen Substanzen (Teil D, Anlage 1 Abs. 1 ZVO). 
Nicht zugelassen zur Körung im Sinne des § 4 Abs. 8 ZVO sind Hengste, bei 
denen eine unerlaubte Medikation nach § 15 Abs. 1 Nr. 1.2 ZVO nachgewiesen 
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wird. Für die Medikationskontrollen sind neben Blut- und Urin- auch Haarproben 
vorgesehen (Teil D, Anlage 2 ZVO). 
In den Mitgliedsstaaten der EU ist die Anwendung von Masthilfsmitteln in der 
Tierzucht verboten (natürliche und synthetische Hormone sowie β-Agonisten, EEC 
1988; EC 1996a, 2003). Die Einhaltung der genannten Richtlinien wird durch 
Rückstandskontrollen im Tier und im Fleisch überwacht (EEC 1986; EC 1996b). 
 
B 4. Haaranalytik - bisheriger Forschungsstand und 
Forschungsbedarf 
B 4. 1. Analyse von Drogensubstanzen 
Die Haaranalytik wird v. a. im Bereich der forensischen Toxikologie, bei der 
Fallaufklärung in Verbindung mit Drogen, Medikamenten oder Giften, zur 
Drogenüberwachung bei Fahreignungsprüfungen oder bei Arbeitsplatzkontrollen 
angewandt. Die Substanzklasse der Drogen ist hierbei von besonderem Interesse 
und bereits intensiv untersucht. Eine Zusammenfassung der Erkenntnisse zum 
Einbaumechanismus in das Haar, zu den beeinflussenden Parametern, zu den 
verschiedenen Nachweismethoden und zur Bewertung von Analysenergebnissen 
findet man beispielsweise in (Nakahara 1999; Kintz 2004; Mußhoff et al. 2004a; 
Villain et al. 2004; Pragst und Balikova 2006). 
Die Analyse von Betäubungsmitteln im Haarmaterial zählt mittlerweile zu den 
standardisierten Verfahren vieler forensischer Labore. Für die Entnahme der 
Proben und für die chemisch-toxikologische Analyse existieren allgemeine 
Richtlinien und Empfehlungen, wie z. B. der Society of Hair Testing (SoHT 1997) 
oder der Gesellschaft für Toxikologische und Forensische Chemie (Mußhoff et al. 
2004b). Die Untersuchungen umfassen oftmals stoffgruppen-spezifische Tests für 
Opiate, Amphetamine, Cannabinoide oder Cocain (immunochemisch oder 
chromatographisch) und die anschließenden Bestätigungsanalysen (GC-MS, 
HPLC-MS) (Thieme und Sachs 2004). Die analytischen Kriterien, welche für die 
Identifikation einer Substanz erfüllt sein müssen, sind u. a. in den 
Bewertungsrichtlinien der World Anti-Doping Agency (WADA 2004b) und der 
GTFCh (Aderjan et al. 1998) festgelegt. Bei der Untersuchung von Haarmaterial 
sollte eine Probenkontamination als Ursache für positive Befunde möglichst 
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ausgeschlossen werden. Zur Plausibilitätskontrolle für einen Drogenkonsum 
gelten deshalb zusätzliche Empfehlungen der GTFCh für bestimmte Analyten 
(Mußhoff et al. 2004b), beispielsweise:  
• der Nachweis von Metaboliten (bei Heroinkonsum: 6-Monoacetylmorphin; bei 
Cannabiskonsum: THC-COOH; bei Cocainkonsum: Benzoylecgonin bzw. 
Cocaethylen oder Norcocain); 
• die Detektion von weiteren Inhaltsstoffen (bei Cannabiskonsum: Cannabinol 
und Cannabidiol neben der Leitsubstanz THC);  
• die Bestimmung des Konzentrationsverhältnisses von Metabolit zu Wirkstoff 
(bei Cocainkonsum: Benzoylecgonin zu Cocain größer als 0,05). 
 
B 4. 2. Analyse von Anabolika 
B 4. 2. 1. Nachweisverfahren 
Die Analyse von anabolen Substanzen ist bei bestimmten forensischen 
Fragestellungen von Interesse, z. B. zur Ermittlung der Todesursache, zur Klärung 
des Eigenkonsums bei illegalem Handel oder für Aussagen zur Schuldfähigkeit. 
Neben der üblichen Urin- oder Blutuntersuchung kann eine Haarprobe in vielen 
Fällen ergänzende Informationen liefern. Der Nachweis einzelner Wirkstoffe wird 
meist aufgrund eines Verdachtes bzw. eines Vorbefundes als gerichtete 
Zielanalyse durchgeführt. Oftmals handelt es sich bei den beschriebenen Fällen 
um chronische Anwendungen von Anabolika mit hohen Dosierungen. In den 
Haarproben wurden die Substanzen Testosteron, Nandrolon und weitere 
synthetische Steroide (Methyltestosteron, Methenolon, Methandienon, Stanozolol, 
Boldenon), verschiedene Steroidester sowie der β2-Agonist Clenbuterol 
nachgewiesen (Thieme et al. 1998; Deng et al. 1999; Gaillard et al. 1999, 2000; 
Kintz et al. 1999a, 1999c, 2001, 2002; Cirimele et al. 2000b; Dumestre-Toulet 
et al. 2002). Tabelle B-3 gibt einen Überblick über die berichteten Einzelbefunde, 
die nachgewiesenen Substanzen und die angewandten Analysenverfahren. Der 
Nachweis erfolgt mit massenspektrometrischen Verfahren, meist gekoppelt mit 
einer gaschromatographischen Trennung des aufgearbeiteten Haarextraktes 
(GC-MS, GC-HRMS, GC-MS/MS; siehe Tabellen B-3 und B-4). 
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Tabelle B-3:  Literaturüberblick zum Nachweis anaboler Substanzen in Haaren 
(Einzelbefunde) 
nachgewiesene Substanzen Extraktion Clean-up Mess-methode Literatur 
Methandienon, Methenolon, 
Nandrolon-Decanoat, Testosteron-
Ester (Decanoat, Enantat, Propionat, 
Isocaproat, Phenylpropionat) 
Methanol-
extrakt 
LL-Extraktion, 
HPLC 
GC-HRMS 
Stanozolol alkalischer 
Aufschluss 
LL-Extraktion GC-MS/MS 
(Thieme et 
al. 1998) 
Methandienon, Methyltestosteron, 
Nandrolon, Testosteron, Clenbuterol 
alkalischer 
Aufschluss 
SPE GC-MS (Deng et 
al. 1999) 
Nandrolon, Testosteron, Stanozolol alkalischer 
Aufschluss 
LL-Extraktion GC-MS (Kintz et 
al. 1999c) 
Testosteron-Ester (Propionat, 
Enantat, Decanoat) 
Methanol-
extrakt 
SPE, LL-
Extraktion 
GC-MS (Kintz et 
al. 1999a) 
Boldenon, Nandrolon, Testosteron-
Ester (Propionat, Undecanoat, 
Decanoat), Methandienon, 
Methyltestosteron 
Methanol-
extrakt und 
alkalischer 
Aufschluss 
LL-Extraktion, 
SPE 
GC-MS/MS (Gaillard et 
al. 1999) 
Stanozolol alkalischer 
Aufschluss 
SPE, LL-
Extraktion 
GC-MS (Cirimele 
et al. 
2000b) 
Nandrolon alkalischer 
Aufschluss 
SPE, LL-
Extraktion 
GC-MS (Kintz et 
al. 2001) 
Methenolon alkalischer 
Aufschluss 
SPE, LL-
Extraktion 
GC-MS/MS (Kintz et 
al. 2002) 
 
Im Vergleich zur Mehrzahl der Drogensubstanzen sind bei der Haaruntersuchung 
von anabolen Steroiden niedrigere Nachweisgrenzen erforderlich. Die relativ 
geringen Substanzkonzentrationen in der analytisch problematischen Haarmatrix 
stellen hohe Anforderungen an die Probenaufarbeitung und das 
Detektionsverfahren. Die Analyse von beliebig vielen anabolen Wirkstoffen in einer 
universellen Methode ist aufgrund der substanzspezifischen Eigenschaften und 
der erforderlichen niedrigen Nachweisgrenzen im Haarmaterial schwer zu 
realisieren. Die in der Literatur beschriebenen Verfahren wurden für den Nachweis 
einzelner Analyten optimiert bzw. beschränken sich auf ein ausgewähltes 
Substanzspektrum. Bislang existierte kein Screeningverfahren, mit dem eine 
größere Anzahl von Verbindungen gleichzeitig erfasst werden kann. Zusätzliche 
Ansprüche an eine solche Prozedur sind ein niedriger Arbeitsaufwand, eine 
rasche Durchführung, ein geringer Bedarf an Probenmaterial und eine Integration 
möglichst vieler Analyten. Dabei ist trotzdem eine hohe Empfindlichkeit des 
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Messverfahrens gefordert, wobei die Nachweisgrenzen ausreichend niedrige bzw. 
physiologisch relevante Werte erreichen müssen. Ein Hauptziel der vorliegenden 
Arbeit war deshalb die Entwicklung einer routinetauglichen Prozedur, die diese 
analytischen Anforderungen erfüllen kann. In die Methode sollten vorrangig 
Wirkstoffe integriert werden, die als Medikament erhältlich sind und häufig in der 
Veterinärmedizin Anwendung finden (Tab. H-1). Anhand der Ergebnisse von 
verschiedenen Applikationsstudien ist zu prüfen, ob sich das entwickelte 
Analysenverfahren für den Nachweis von Medikationen mit anabolen Substanzen 
eignet.  
 
B 4. 2. 2. Interpretation von Haarbefunden 
Ohne grundlegende Kenntnisse der Eigenschaften und Mechanismen, die in 
Bezug auf das Probenmaterial Haar von Bedeutung sind, ist eine umfassende und 
fachlich korrekte Interpretation von analytischen Befunden nicht möglich. 
Systematische Untersuchungen sind deshalb unumgänglich, um Informationen 
über das Inkorporationsverhalten, über eine etwaige Beziehung zwischen Dosis 
und Haarkonzentration, über die Stabilität der Substanz im Haarmaterial oder über 
mögliche Auswascheffekte zu erhalten. Bisher existierten nur einige wenige 
kontrollierte Applikationsstudien mit anabolen Steroiden, bei denen Haarproben 
untersucht wurden (Tab. B-4). In den genannten Experimenten erfolgte die 
Entnahme des Haarmaterials einige Wochen bzw. wenige Monate nach der 
Behandlung. Über diesen begrenzten Zeitraum hinaus wurden keine 
Untersuchungen vorgenommen. Anhand dieser Literaturdaten lässt sich 
schlussfolgern, dass eine einzelne Applikation im Haar schwierig nachzuweisen 
ist. Eine wiederholte Behandlung führt hingegen mit höherer Wahrscheinlichkeit zu 
einem positiven Haarbefund. Die veröffentlichten Studien mit anabolen Steroiden 
wurden an Nagern, an Rindern und am Menschen durchgeführt (Tab. B-4). Zur 
Übertragbarkeit der Ergebnisse zwischen den unterschiedlichen Spezies liegen 
jedoch keine Informationen vor. Für anabole Steroide wurden bisher weder 
Langzeitstudien durchgeführt, noch wurde der Mechanismus der 
Substanzeinlagerung in das Haarmaterial systematisch untersucht. Der Status der 
Grundlagenforschung ist im Hinblick auf die Interpretation von Haarbefunden 
somit als ungenügend einzuschätzen. Basierend auf den Ergebnissen von 
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verschiedenen Applikationsversuchen sollen deshalb grundlegende Erkenntnisse 
zum Inkorporationsweg der Steroide sowie zu den möglichen Einflussfaktoren für 
die Haaranalytik gewonnen werden. 
 
B 4. 2. 3. Quantitative Analysen 
Die endogenen Steroidkonzentrationen im Haarmaterial wurden bisher nur in 
wenigen Arbeiten untersucht. Ergebnisse beim Menschen liegen z. B. für 
Testosteron und Dehydroepiandrosteron vor (Scherer et al. 1998; Wheeler et al. 
1998; Choi und Chung 1999; Gaillard et al. 1999; Kintz et al. 1999a, 1999b). Die 
festgestellte Streuung der körpereigenen Konzentrationen ist dabei relativ groß 
und von Geschlecht, Alter und Haarmorphologie abhängig. Für Testosteron 
wurden in den Haaren z. B. Werte zwischen 1,0 und 24,3 pg/mg bestimmt. Die 
Variation der Konzentrationen ist aufgrund der biologischen Regelfunktion der 
Hormone gegeben. Zudem ist in Betracht zu ziehen, dass die Schwankungsbreite 
der Analysenwerte durch methodische Einflüsse bedingt sein kann, z. B. wenn 
unterschiedliche Extraktionsverfahren angewandt werden. 
Für endogene Steroidhormone im Haarmaterial von Pferden lagen bisher keine 
Untersuchungsergebnisse vor. Im Rahmen dieser Arbeit wurden die 
Konzentrationen für Testosteron und Nandrolon bei Hengsten untersucht. Anhand 
der Daten sollen Grenzwerte etabliert und deren Verwendung zum Nachweis einer 
unerlaubten Behandlung diskutiert werden. 
 
B 4. 2. 4. Dekontamination des Haarmaterials 
Im Fall eines positiven Analysenbefundes in Haarproben muss die Möglichkeit 
einer externen Verunreinigung ausgeschlossen werden, um falsch-positive 
Ergebnisse zu vermeiden. Umfassende Untersuchungen zur Dekontamination des 
Probenmaterials liegen für die Substanzklasse der Drogen vor (Kapitel B 1. 4. 3). 
Für anabole Steroide sind bisher keine Literaturangaben zu einer systematischen 
Untersuchung dieser Thematik verfügbar. Im Rahmen der Methodenentwicklung 
zur Haaranalyse sollte deshalb in der vorliegenden Arbeit eine 
Dekontaminationsprozedur vorgeschlagen und evaluiert werden.  
  
Tabelle B-4: Literaturdaten zu kontrollierten Applikationsstudien und Anabolika-Nachweis in Haaren (- negativer Befund; + positiver Nachweis) 
Substanz Spezies Behandlung 
letzte 
Haarentnahme 
nach Applikation 
Extraktion Clean-up Messmethode Haarbefund Literatur 
Stanozolol Ratte 3 x 20 mg/kg (i. p.) 14 Tage alkalischer 
Aufschluss 
SPE GC-MS (CI) + (Fell) Hold et al. 
1996 
Nandrolon-Decanoat 10 x 60 mg/kg (i. p.) + (Fell) 
Testosteron-Acetat 
Ratte 
5 x 10 mg/kg (i. p.) 
21 Tage alkalischer 
Aufschluss 
LL-
Extraktion 
GC-MS 
- (Fell) 
Hold et al. 
1999 
1 x 10 mg/kg (i. m.) - (Fell) Nandrolon-Decanoat Meer-
schwein 
4 x 20 mg/kg (i. m.) 
13 Tage 
+ (Fell) 
Nandrolon-Decanoat  1 x 50 mg (i. m.) 1 Monat 
Testosteron-Ester:  
Enantat  
Propionat+Enantat  
Undecanoat 
Mensch 
jeweils Einzeldosierung: 
250 mg (i. m.) 
25 mg+110 mg (i. m.) 
120 mg (oral) 
3 Monate 
Methanol/Trifluor-
essigsäure 
LL-
Extraktion 
GC-MS/MS 
GC-MS 
- (Kopfhaar), 
aber hohe 
Testosteron-
Konzentra-
tionen 
Segura 
et al. 2000 
Methyltestosteron Rind 1 x 400 mg (i. m.) 84 Tage Methanol, alkalischer 
Aufschluss 
LL-
Extraktion, 
SPE 
GC-MS/MS + (Fell) Rambaud 
et al. 2005 
Boldenon-Undecylenat 3 x 1 bzw. 2 mg/kg 
(i. m.) 
+ (Fell) 
Testosteron-Ester-
Gemisch (Propionat, 
Phenylpropionat, 
Isocaproat, Decanoat) 
3 x 1,4 - 3,3 mg/kg 
(i. m.) 
(Gesamtdosis) 
+ (Fell), kein 
Testosteron-
Propionat 
Nandrolon-Dodecanoat 
Rind 
3 x 1 bzw. 2 mg/kg 
(i. m.) 
14 Tage Tris-(2-carboxyethyl)-
phosphin 
Hydrochlorid (TCEP) 
SPE LC-MS/MS 
+ (Fell, 8d 
nach 
Applikation) 
Nielen 
et al. 2006 
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C Material und Methoden 
C 1. Chemikalien, Reagenzien und Geräte 
C 1. 1. Chemikalien 
Acetonitril, gradient grade, Fisher Scientific, Loughborough, UK 
Ammoniumiodid, p. a., Merck, Darmstadt, Deutschland 
Ethylacetat, p. a., Fisher Scientific, Loughborough, UK 
β-Glucuronidase (E. coli K 12), 140 U/ml (bei 37°C), Roche Diagnostics, 
Mannheim, Deutschland 
Kaliumcarbonat, mind. 98%, Roth, Karlsruhe, Deutschland 
Kaliumdihydrogenphosphat, p. a., KMF, Lohmar, Deutschland 
Methanol, p. a., KMF, Lohmar, Deutschland 
Natriumhydrogencarbonat, Ph. Eur, KMF, Lohmar, Deutschland 
Natriumhydrogenphosphat , p. a., Serva, Heidelberg, Deutschland 
Natriumsulfat , wasserfrei, Ph. Eur, KMF, Lohmar, Deutschland 
N-Methyl-N-trimethylsilyl-trifluoracetamid, Macherey-Nagel, Düren, Deutschland 
n-Pentan, p. a., Fisher Scientific, Loughborough, UK 
2-Propanthiol, z. S., Merck, Darmstadt, Deutschland 
Salzsäure, 37%, Fisher Scientific, Loughborough, UK 
Wasser, gradient grade, Fisher Scientific, Loughborough, UK 
 
C 1. 2. Referenzsubstanzen 
4-Androsten-17β-ol-3-on (Testosteron), Jenapharm, Jena, Deutschland 
4-Estren-3,17-dion, Steraloids Inc., Newport, RI, USA 
4-Estren-3α,17β-diol, Steraloids Inc., Newport, RI, USA 
4-Estren-3β,17α-diol, Steraloids Inc., Newport, RI, USA 
4-Estren-3β,17β-diol, Steraloids Inc., Newport, RI, USA 
4-Estren-17α-ol-3-on (epi-Nandrolon), Steraloids Inc., Newport, RI, USA 
4-Estren-17β-ol-3-on (Nandrolon), Jenapharm, Jena, Deutschland  
5α-Estran-3,17-dion, Steraloids Inc., Newport, RI, USA 
C   Material und Methoden   37 
 
5α-Estran-3α-ol-17-on (Norandrosteron), NARL, Pymble, Australien 
5α-Estran-3β-ol-17-on (epi-Norandrosteron), Steraloids Inc., Newport, RI, USA 
5α-Estran-3β,17α-diol, Steraloids Inc., Newport, RI, USA 
5α-Estran-3β,17β-diol, Steraloids Inc., Newport, RI, USA 
5α-Estran-17α-ol-3-on, Steraloids Inc., Newport, RI, USA 
5α-Estran-17β-ol-3-on (5α-Dihydronortestosteron), Steraloids Inc., Newport, RI, 
USA 
5β-Estran-3,17-dion, Steraloids Inc., Newport, RI, USA 
5β-Estran-3α,17α-diol, Steraloids Inc., Newport, RI, USA 
5β-Estran-3α,17β-diol, Steraloids Inc., Newport, RI, USA 
5β-Estran-3α-ol-17-on (Noretiocholanolon), NARL, Pymble, Australien 
5β-Estran-3β,17β-diol, Steraloids Inc., Newport, RI, USA 
5β-Estran-3β-ol-17-on (epi-Noretiocholanolon), Steraloids Inc., Newport, RI, USA 
5β-Estran-17α-ol-3-on, Steraloids Inc., Newport, RI, USA 
5β-Estran-17β-ol-3-on (5β-Dihydronortestosteron), Steraloids Inc., Newport, RI, 
USA 
5-Estren-3β,17β-diol, Steraloids Inc., Newport, RI, USA 
5(10)-Estren-3β,17α-diol, Racing Laboratory, The Hong Kong Jockey Club, Hong 
Kong 
d3-Noretiocholanolon, Radian International LLC, Austin, TX, USA  
d3-Testosteron, NARL, Pymble, Australien 
d4-Norandrosteron, NARL, Pymble, Australien 
Methenolon-Enantat (Primobolan Depot), Schering, Berlin, Deutschland 
Nandrolon-Decanoat, Steraloids Inc., Newport, RI, USA 
Nandrolon-Laurat, Steraloids Inc., Newport, RI, USA 
Nandrolon-Phenylpropionat, Steraloids Inc., Newport, RI, USA 
Testosteron-Cypionat, Sigma-Aldrich, Deisenhofen, Deutschland 
Testosteron-Decanoat, Sigma-Aldrich, Deisenhofen, Deutschland  
Testosteron-Phenylpropionat, Sigma-Aldrich, Deisenhofen, Deutschland 
Testosteron-Propionat, Jenapharm, Jena, Deutschland 
Trenbolon, Sigma-Aldrich, Deisenhofen, Deutschland 
Trenbolon-Acetat, Steraloids Inc., Newport, RI, USA 
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C 1. 3. Reagenzien 
Phosphatpuffer-Lösung (pH 6,5): 
Eine 0,07 M KH2PO4- und eine 0,07 M Na2HPO4-Lösung werden im Verhältnis von 
3:1 gemischt. Der pH-Wert wird durch entsprechende Zugabe einer dieser beiden 
Lösungen auf 6,5 eingestellt. 
 
Derivatisierungsreagenz Iodisil: 
Zu 1 ml Stammlösung Iodisil (bestehend aus 100 mg NH4I in 5 ml MSTFA und 
30 µl 2-Propanthiol) werden 3 ml MSTFA und 20 µl Propanthiol-Stammlösung 
(bestehend aus 100 µl 2-Propanthiol in 2 ml MSTFA) zugegeben. 
 
Carbonat-Festpuffer (pH 9): 
Der Festpuffer besteht aus einem Gemisch von 84 g NaHCO3 und 138 g K2CO3. 
 
Carbonatpuffer-Lösung (pH 9): 
Aus dem Carbonat-Festpuffer wird eine gesättigte wässrige Lösung hergestellt. 
 
C 1. 4. Geräte 
C 1. 4. 1. HPLC-System 
Es wurde das HPLC-Gerät 1090 B Liquid Chromatograph (Hewlett Packard, USA) 
mit Autosampler, UV-Dioden-Array Detektor und der Software HPLC3D 
Chemstation (DOS Series / Rev. A.02.05) genutzt und mit dem Fraktionssammler 
Retriever 500 (Isco, Inc., USA) kombiniert. 
 
Geräteparameter HPLC 
Säule:    Zorbax Eclipse XDB-C18, 3,0 x 150 mm, 5 µm 
Solvent A:    Wasser / ACN (20:1, v/v) 
Solvent B:    ACN  
Fluss:    0,6 ml/min 
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Linearer Gradient:   0 min - 80 % A / 20 % B (bis 1 min);  
    11 min - 0 % A / 100 % B (bis 20 min) 
Postrun:    3 min - 80 % A / 20 % B 
Säulentemperatur:   40 °C 
Injektionsvolumen:   25 µl 
Detektion:    DAD, 340 nm, 254 nm 
 
C 1. 4. 2. GC-HRMS, GC-MS/MS 
Das GC-MS-System besteht aus einem hochauflösenden Tandem-
Massenspektrometer Autospec Ultima Q (Fisons Instruments, UK) mit dem 
Softwaresystem OPUS V3.3X / DEC 3000 model 300 workstation, sowie einem 
Gaschromatographen 5890 Series II (Hewlett Packard, USA) mit dem 
Autosampler CTC-A200S (CTC Analytics, Zwingen, Schweiz).  
 
Geräteparameter GC 
Säule:    HP-5MS, 12,5 m x 0,20 mm ID x 0,35 µm Filmdicke 
Trägergas:   Helium 
Vordruck:   10-20 psi (150 °C) 
Fluss:    0,8-1,5 ml/min 
Injektionsvolumen:  1-2 µl 
Injektion:   Splitverhältnis ca. 5:1  
    bzw. splitlose Injektion (problemorientiert) 
Injektortemperatur:  250 °C 
Temperaturprogramm: 150 °C (0,5 min) 
    Gradient 12,5 °C/min bis 310 °C 
    310 °C (1 min) 
Abweichende Parameter bei der Analyse von Nandrolon-Laurat (Tab. C-3): 
Säule:    Ultra-1, 12,5 m x 0,20 mm ID x 0,11 µm Filmdicke 
Injektortemperatur:  280 °C 
 
Geräteparameter MS 
Ionisation:   EI, 35-45 eV 
Quellentemperatur:  250 °C 
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max. Beschleunigungs- 
spannung:   8.000 V 
Detektorspannung:  250-350 V 
Auflösung HRMS:  9.000-10.000 
 
Auflösung MS/MS:  ± 1 Da (MS1, Magnet) 
    ± 3 Da (MS2, Quadrupol) 
Kollisionsgas:  Stickstoff 
Kollisionsenergie:  150 eV 
 
C 1. 4. 3. Weitere Geräte 
Analysenwaage, RC 210 D, Sartorius AG, Göttingen, Deutschland 
Digital-Refractometer, UG-1, Atago Co., LTD, Tokyo, Japan 
Metallblockthermostat, Evaporator, Liebisch, Bielefeld, Deutschland 
Pipettierautomat, Aspec XL 4, Gilson, Inc., Middleton, WI, USA 
pH-Messgerät, Titan, Sentron, Roden, Niederlande 
Reagenzglasschüttler, Reax 2000, Heidolph Instruments, Schwabach, 
Deutschland 
Schwingmühle, MM 301, Retsch, Haan, Deutschland 
Tischzentrifuge, Centrifuge 5702, Eppendorf, Hamburg, Deutschland 
Überkopfschüttler, Reax 2, Heidolph Instruments, Schwabach, Deutschland 
Ultraschallbad, Sonorex Super 10 P, Bandelin, Berlin, Deutschland 
Vakuumtrockenschrank, WTB, Binder, Tuttlingen, Deutschland 
 
C 1. 5. Sonstige Materialien 
GC-Säulen: HP-5MS, 12,5 m x 0,20 mm ID x 0,35 µm Filmdicke, Agilent 
Technologies, Palo Alto, CA, USA 
Ultra-1, 12,5 m x 0,20 mm ID x 0,11 µm Filmdicke, Hewlett 
Packard, USA 
 
HPLC-Säule:  ZORBAX Eclipse XDB-C18, 3,0 x 150 mm, 5 µm, Agilent 
Technologies, Palo Alto, CA, USA 
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Absorberharz, Amberlite XAD-2, 100-200 µm Partikelgröße, Supelco, Bellefonte, 
PA, USA 
 
Sweat Patch, PharmChek, Sudormed, Inc., Santa Ana, CA, USA 
 
C 2. Durchführung der Analysen 
C 2. 1. Probenvorbereitung 
Die im IDAS Dresden angewandten Untersuchungsmethoden sind für Urinproben 
validiert und akkreditiert. Sie dienen als Grundlage für die im Folgenden 
beschriebene Aufarbeitung von flüssigen Probenmaterialien und wurden z. T. 
modifiziert.  
Die Entwicklung und Optimierung der dargestellten Analysenmethode für 
Haarproben erfolgte auf der Basis bestehender institutseigener Verfahren (Thieme 
et al. 1998, 2000). 
 
C 2. 1. 1. Transdermal-Präparate 
Für die Analyse wurden jeweils 10 mg des Präparates eingewogen („NOR 
AndrosteDERM“ bzw. „NorTestBlast“), dazu 5 ml eines Gemisches aus Methanol 
und Wasser (10:1, v/v) zugesetzt und im Überkopfschüttler für 10 min extrahiert. 
Nach dem Zentrifugieren (5 min, 3500 U/min) wurden 8 µl des erhaltenen 
Überstandes zur qualitativen Untersuchung verwendet. Nach dem Zufügen des 
internen Standards d4-Norandrosteron (d4-NA, 20 ng) und dem anschließenden 
Eindampfen der Proben im Heizblock (unter Stickstoffstrom) wurde der Rückstand 
in 1 ml Pufferlösung (pH 9) gelöst. Die Extraktion und Derivatisierung erfolgte wie 
in Kapitel C 2. 1. 3 beschrieben. 
Für die quantitative Bestimmung wurden 5 µl des Extraktes eingesetzt und analog 
aufgearbeitet. Die Kalibrierung umfasste einen Konzentrationsbereich von 5 bis 
50 mg/g (4-Estren-3β,17β-diol, Nandrolon) bzw. 5 bis 150 mg/g (4-Estren-3,17-
dion) und wurde in jeweils 5 µl MeOH/H2O (10:1, v/v) durch Zugabe der 
entsprechenden Mengen der Referenzsubstanzen erstellt. 
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Zur qualitativen Analyse wurden die Proben mittels GC-MS im Full-Scan-Modus 
gemessen. Die Quantifizierung der Wirkstoffe erfolgte durch eine SIR-Aufnahme 
(Kap. C 2. 2, Tab. C-2). 
 
C 2. 1. 2. Urin-, Serum- und Schweißproben 
Die flüssigen Probematerialien wurden nach der Zugabe des internen Standards 
d4-NA (10 ng/ml) einer Festphasenextraktion zur Entfernung von polaren 
niedermolekularen Matrixbestandteilen unterzogen. Dazu wurde die 
entsprechende Probemenge (je nach Verfügbarkeit bzw. Problemstellung 
0,1-2,5 ml) auf eine XAD-Säule aufgebracht, mit 5 ml Wasser gewaschen und 
anschließend mit 2,5 ml Methanol eluiert. Die methanolische Phase wurde im 
Stickstoffstrom zur Trockne eingedampft (Heizblock, 80 °C) und in 0,5 ml 
Phosphatpufferlösung (pH 6,5) gelöst. 
Die Abtrennung der Steroide erfolgte bei einem pH-Wert von 9 (Zugabe von ca. 
100 mg des Carbonat-Festpuffers) durch Extraktion mit 2,5 ml n-Pentan/Methanol 
(25:1, v/v). Die organischen Phasen wurden nach der Zentrifugation (1 min, 
3500 U/min) abgetrennt und der Extraktionsschritt ein weiteres Mal wiederholt. 
Dabei werden nur die unkonjugiert vorliegenden Steroide extrahiert (ff). 
Zur Spaltung von Glucuronidkonjugaten wurden 20 µl des Enzympräparates 
(β-Glucuronidase) zugesetzt und die Lösung bei 55 °C für mindestens eine Stunde 
im Heizblock inkubiert. Die Extraktion der freigesetzten Glucuronide (gf) erfolgte 
mit zweimal 2,5 ml n-Pentan/Methanol (25:1, v/v). Falls vor der enzymatischen 
Hydrolyse keine Abtrennung der freien Fraktion stattfand, enthält der Extrakt eine 
Kombination (cf) aus unkonjugierten und glucuronidierten Steroiden. 
Nach einem erneuten Zusetzen des internen Standards d4-NA zum wässrigen 
Extraktionsrückstand wurden die verbliebenen Sulfatkonjugate bei saurem pH-
Wert gespalten. Das Ansäuern erfolgte durch Zugabe von ca. 0,5 ml einer 10 N 
Salzsäure-Lösung. Die sulfatierten Steroide wurden dann zweimal mit je 2,5 ml 
Ethylacetat extrahiert und durch Inkubation dieser organischen Phase bei 55 °C 
über Nacht hydrolysiert. Nach dem Abdampfen des Ethylacetats und dem 
Auflösen des Rückstandes in Phosphatpufferlösung wurde die Extraktion der 
Sulfatfraktion (sf) mit n-Pentan/Methanol wie oben beschrieben durchgeführt. 
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Die einzelnen Pentanextrakte wurden jeweils im Heizblock zur Trockne 
eingedampft, im Vakuumtrockenschrank (52 °C, 80 mbar) für 25 min getrocknet 
und mit 25 µl des Reagenzes Iodisil derivatisiert (mindestens 25 min bei 55 °C im 
Heizblock). Die Steroide werden bei dieser Reaktion mit MSTFA zu den 
flüchtigeren Trimethylsilyl-Derivaten umgesetzt (Donike 1969). Das verwendete 
Reagenz „Iodisil“ enthält NH4I als Katalysator, um neben der Reaktion an 
Hydroxylgruppen auch eine Silylierung der Ketogruppen im Molekül zu erreichen 
(Evershed 1993). Die Silylierungsprodukte liefern bei der Analyse mit GC-MS 
spezifische Ionen bzw. charakteristische Fragmente, was zu einer Erhöhung der 
Empfindlichkeit des Detektionsverfahrens beiträgt. 
Die Messung der Proben erfolgte mit GC-HRMS-Analyse im SIR- bzw. Full-Scan-
Modus (Kap. C 2. 2). Der Kalibrierbereich wurde jeweils an die zu erwartenden 
Substanzkonzentrationen angepasst. Die Kalibrierproben wurden unter 
Verwendung von entsprechendem Probenmaterial unbehandelter Probanden bzw. 
Versuchstiere (Kap. C 5. 2) hergestellt und bei jeder Probenserie mitgeführt. 
 
C 2. 1. 3. Sonstige Flüssigproben 
Nach Zugabe des internen Standards (d4-NA, 10 ng/ml) wurde den wässrigen 
Proben eine ausreichende Menge des Carbonat-Festpuffers zugesetzt, um einen 
pH-Wert von 9 einzustellen. Das Zufügen einer Spatelspitze Na2SO4 dient zur 
Verbesserung der Ausbeute bei der anschließenden Extraktion mit 2 x 2,5 ml 
n-Pentan/MeOH (25:1, v/v) im Überkopfschüttler. Die beiden Pentanphasen 
wurden jeweils vereinigt, im Heizblock unter einem Stickstoffstrom eingedampft 
und danach im Vakuumtrockenschrank getrocknet. Unter Verwendung von 25 µl 
des Reagenzes „Iodisil“ fand die Derivatisierung der Probenextrakte statt. Die 
Analyse der gebildeten TMS-Derivate erfolgte problemorientiert mit GC-HRMS- 
bzw. GC-MS/MS-Analytik (Kapitel C 2. 2). 
 
C 2. 1. 4. Sweat Patches 
Zum abgetrennten Vlies des Schweißpflasters wurden in einem Reagenzglas 4 ml 
der Phosphatpufferlösung (pH 6,5) zugegeben. Anschließend erfolgte eine 
mindestens 10-minütige Extraktion im Überkopfschüttler. Die erhaltene 
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Extraktionslösung wurde analog zu den flüssigen Schweißproben aufgearbeitet 
(Kap. C 2. 1. 2 oder C 2. 1. 3). 
 
C 2. 1. 5. Haarproben 
Mit Ausnahme der durch Trockenrasur gesammelten Barthaare mussten die 
Haarproben zunächst zerkleinert werden. Das entsprechende Längensegment des 
Haarstranges bzw. die komplette Haarprobe wurde zu diesem Zweck entweder mit 
einer Schere in kleine Stücke geschnitten (Länge ca. 1 mm) oder mit einer 
Schwingmühle pulverisiert.  
Soweit verfügbar wurden zur Analyse jeweils 100 mg des zerkleinerten 
Haarmaterials eingewogen. Als interne Standards wurden d3-Testosteron (d3-T, 
10 pg/mg), Methenolon-Enantat (100 pg/mg) oder Testosteron-Decanoat 
(10 pg/mg) verwendet. Die Auswahl erfolgte dabei problemorientiert, d. h. 
entsprechend der zu analysierenden Zielsubstanzen (Tab. C-1). 
Die Extraktion der Proben fand mit 2,5 ml Methanol im Ultraschallbad bei 50 °C für 
mindestens fünf Stunden statt. Die abgetrennten Methanolphasen wurden bei 
80 °C zur Trockne eingedampft. Der Rückstand wurde anschließend in 0,5 ml 
Pufferlösung (pH 9) gelöst und nach Zugabe einer Spatelspitze Na2SO4 zweimal 
mit 2,5 ml n-Pentan/MeOH (25:1, v/v) extrahiert. Nach dem Zentrifugieren wurde 
die organische Phase jeweils abgetrennt und im Heizblock bei 55 °C eingedampft.  
Zur Abtrennung von Matrixbestandteilen, die eine Analyse im Bereich der 
erforderlichen Zielkonzentrationen stören, ist eine weitere Aufreinigung der 
Haarextrakte unerlässlich. Diese erfolgt mittels RP-HPLC durch das Sammeln 
definierter Fraktionen. Dafür wurden die Probenextrakte (n-Pentanextraktion) in 
20 µl ACN und 20 µl Wasser gelöst. Als Zeitreferenz wurden jeder Probe die 
Standardsubstanzen Trenbolon (50 ng) und Trenbolonacetat (100 ng) zugesetzt. 
Die Festlegung von Anfangs- und Endpunkt der zu sammelnden LC-Fraktionen 
richtet sich nach den Retentionszeiten der jeweiligen Zielanalyten. Diese sind 
nach Messungen von Referenzlösungen bekannt (Tab. C-1). In der Tabelle sind 
zudem die eingesetzten internen Standards angegeben, deren Verwendbarkeit 
sich ebenfalls nach den Zielanalyten und den dafür zu sammelnden LC-Fraktionen 
richtet. Sofern die Substanzen nicht mittels UV-Signal detektiert werden konnten, 
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erfolgte anschließend der Nachweis mit GC-MS in der entsprechenden Fraktion 
zur Eingrenzung der Retentionszeit (#). 
 
Tabelle C-1:  Retentionszeiten der Analyten und gesammelte Fraktionen bei der HPLC-
Reinigung (Screeningprozedur bzw. Einzelanalyse*). Zum Teil erfolgte die Überprüfung der 
Retentionszeiten durch eine anschließende Substanzidentifikation in der LC-Fraktion mit GC-MS#.  
Die Auswahl des IS für die Haaruntersuchung orientiert sich am jeweils zu sammelnden 
Elutionsbereich der Analyten. Die übrigen Fraktionen werden nicht aufgefangen. 
Analyt Retentions-
zeit [min] 
HPLC-
Fraktion 
Interner Standard 
4-Estren-3β,17β-diol 6,50 
4-Estren-3α,17β-diol 7,10 
4-Estren-3α-ol-17-on 6-8# 
4-Estren-3,17-dion 7,23 
5α-Estran-17β-ol-3-on 6-8# 
5β-Estran-17β-ol-3-on 6-8# 
5α-Estran-3α,17β-diol 6-8# 
5β-Estran-3α,17β-diol 6-8# 
5α-Estran-3β,17β-diol 6-8# 
5α-Estran-3β-ol-17-on 7-8# 
5α-Estran-3,17-dion 6-8# 
5β-Estran-3,17-dion 6-8# 
epi-Nandrolon 7,37 
Nandrolon 6,67 
Testosteron 7,07 
6-8 min d3-Testosteron (RT 7,07) 
5α-Estran-3α-ol-17-on 8,35 
5β-Estran-3α-ol-17-on 8,00 
8-9 min d4-Norandrosteron (RT 8,35) 
Nandrolon-Decanoat 15,81 
Nandrolon-Phenylpropionat 11,94 
Testosteron-Cypionat 13,99 
Testosteron-Decanoat 16,47 
Testosteron-Phenylpropionat 12,23 
Testosteron-Propionat 11,16 
10,9-17,2 min Methenolon-Enantat  
(RT 14,07 min) 
Nandrolon-Laurat 18,31 17,2-19,5 min Testosteron-Decanoat 
(anschließend der HPLC-
Fraktion zugesetzt) 
Nandrolon-Laurat* 18,31 16,0-19,5 min Testosteron-Decanoat  
(RT 16,47 min) 
 
Die gesammelten HPLC-Fraktionen wurden im Heizblock bei 80 °C eingedampft, 
im Vakuumtrockenschrank getrocknet (52 °C, 80 mbar, 25 min) und mit 25 µl 
Iodisil derivatisiert. Die Analyse der gebildeten TMS-Derivate erfolgt mit GC-
HRMS bzw. GC-MS/MS (Tab. C-3). Der Kalibrierbereich wurde jeweils an die zu 
erwartenden Substanzkonzentrationen angepasst. Die Kalibrierproben wurden 
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unter Verwendung von Blankmaterial (Kap. C 5. 2) hergestellt und bei jeder 
Aufarbeitung mitgeführt. 
 
C 2. 2. Messung der Proben mit GC-HRMS und GC-MS/MS 
Die derivatisierten Probenextrakte wurden mit hochauflösender 
Massenspektrometrie (SIR) nach einer gaschromatographischen Trennung 
analysiert (Geräteparameter in Kapitel C 1. 4. 2). Einen Überblick über die 
Experimente und die bei der Messung integrierten Substanzen geben die Tabellen 
C-2 und C-3. Bei der Untersuchung der Haarextrakte traten spezielle analytische 
Probleme auf, die die nachfolgenden Änderungen des Detektionsverfahrens 
erforderten.  
Das Nandrolonsignal (GC-HRMS-Messung: m/z 418,2723) war in den Haar-
extrakten durch eine Matrixstörung überlagert. Die Detektion von Nandrolon und 
Testosteron in den Haarproben (HPLC-Fraktion 6-8 min) wurde deshalb im 
Gegensatz zu den anderen Probematerialien mit GC-MS/MS durchgeführt.   
Bei der GC-HRMS-Analyse von Nandrolonlaurat im Haarmaterial (HPLC-Fraktion 
17,2-19,5 min) wurde abweichend von den übrigen Verfahren eine GC-Säule mit 
geringerem Innendurchmesser und einem dünneren Film eingesetzt (Säule: 
Ultra-1). Im Vergleich zu den Ergebnissen mit der Säule HP-5MS konnten durch 
diese Änderung eine bessere chromatographische Trennung und eine niedrigere 
Nachweisgrenze erreicht werden. 
 
Tabelle C-2: Übersicht zu den Zielanalyten der GC-MS-Messung in verschiedenen Probematerialien  
LOD 
Analyt Methode Target-Ionen [m/z] RT 
Serum Schweiß Haare Urin Pferd 
4-Estren-17α-ol-3-on (epi-NT) 418,272 9:38 0,05 ng/ml 0,2 ng/ml  2 ng/ml 
4-Estren-17β-ol-3-on (NT) 418,272 9:56 0,3 ng/ml 0,4 ng/ml 1 pg/mg 50 ng/ml 
4-Estren-3β,17β-diol 420,288 9:29 0,1 ng/ml 0,1 ng/ml 10 pg/mg 10 ng/ml 
4-Estren-3α,17β-diol 420,288 9:04 0,3 ng/ml 1 ng/ml  50 ng/ml 
4-Estren-3α-ol-17-on 418,272 8:54     
4-Estren-3,17-dion 416,257 9:48 0,05 ng/ml 0,1 ng/ml 1 pg/mg 2 ng/ml 
5α-Estran-17β-ol-3-on (5α-DHNT) 420,288 9:34 
9:24 
    
5β-Estran-17β-ol-3-on (5β-DHNT) 420,288 8:39 
8:53 
    
5α-Estran-3α,17β-diol 332,254; 422,303 8:48  0,1 ng/ml   
5α-Estran-3β,17α-diol 332,254; 422,303 8:59 0,05 ng/ml   2 ng/ml 
5α-Estran-3β,17β-diol 332,254; 422,303 9:18  0,1 ng/ml   
5β-Estran-3α,17β-diol 332,254; 422,303 9:06  0,1 ng/ml   
5α-Estran-3β-ol-17-on (epi-NA) 420,288 9:10 0,3 ng/ml 0,1 ng/ml  10 ng/ml 
5α-Estran-3α-ol-17-on (NA) 420,288 8:39  0,2 ng/ml   
5β-Estran-3α-ol-17-on (NE) 420,288 8:59  0,2 ng/ml   
5β-Estran-3β-ol-17-on (epi-NE) 420,288 8:57  0,2 ng/ml   
5α-Estran-3,17-dion 418,272 9:24 
9:15 
 0,5 ng/ml   
5β-Estran-3,17-dion 418,272 8:34 
8:47 
    
5-Estren-3β,17β-diol 330,238; 420,288 9:25  1 ng/ml 5 pg/mg  
d3-NE 423,307 8:58 IS    
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Tabelle C-3: Übersicht zu den GC-MS-Analysen zur Screeninguntersuchung von Haarproben 
Analyt Methode Experiment Target-Ion [m/z] bzw. Fragmentierung RT LOD Haare 
4-Androsten-17β-ol-3-on (T) 432,3Æ417,2 10:11 0,3 pg/mg 
4-Estren-17β-ol-3-on (NT) 418,2Æ194,1 9:56 0,3 pg/mg 
d3-T 
GC-MS/MS 
 
NANDROLON_Q  
(MRM: 5-12 min,  
cycle time 770 ms) 435,2Æ417,2 10:10 IS 
Methenolon-Enantat 486,353 12:18 IS 
Nandrolon-Decanoat 500,369 15:36 5,0 pg/mg 
Nandrolon-Phenylpropionat 478,290 15:57 1,0 pg/mg 
Testosteron-Cypionat 484,337 15:01 2,0 pg/mg 
Testosteron-Decanoat 514,384 15:55 5,0 pg/mg 
Testosteron-Enantat 472,3374 13:48 1,0 pg/mg 
Testosteron-Phenylpropionat 492,306 16:17 0,5 pg/mg 
Testosteron-Propionat 
GC-HRMS 
ESTER2  
(SIR: 10-18 min,  
cycle time 760 ms) 
416,275 11:23 0,1 pg/mg 
Nandrolon-Laurat GC-HRMS  
NANDRO_LAURAT  
(SIR: 12-18 min,  
cycle time 710 ms) 
528,399 16:50 5,0 pg/mg 
Nandrolon-Laurat 528,399 12:25 2,0 pg/mg 
Testosteron-Decanoat 
GC-HRMS  
(GC-Säule: 
Ultra-1) 
NANDRO_LAURAT  
(SIR: 9-15 min,  
cycle time 710 ms) 514,384 11:35 IS 
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C 3. Optimierung der Probenaufarbeitung 
C 3. 1. Dekontamination des Haarmaterials 
Die Dekontamination von Haarproben erfolgt vor der Zerkleinerung 
(Pulverisierung) des Haarmaterials. Das zu analysierende Längensegment der 
Haarprobe wird hierfür mit der Waschlösung versetzt und im Überkopfschüttler 
geschüttelt. Anschließend wird die Flüssigkeit dekantiert und kann im Fall eines 
positiven Nachweises in der Haarprobe zusätzlich analysiert werden. 
 
C 3. 1. 1. Versuche mit positivem Probenmaterial 
Um die Einflüsse der Dekontaminationsprozedur auf die Analysenergebnisse zu 
bewerten, wurden die Zusammensetzung der Waschflüssigkeit, die Waschdauer 
und die Anzahl der Waschschritte variiert. 
Als Untersuchungsmaterial dienten positive Haarproben von einer 
Applikationsstudie mit Nandrolon-Prohormonen (Pferd 4, Schweifhaare, 
Versuchstag 84, Länge 0-20 cm, Kap. C 4. 3. 5). Die Haare wurden in 1-cm-
Stücke geschnitten und vermengt. Pro Versuchsansatz wurden 500 mg des 
Probenmaterials und 3 ml der entsprechenden Waschflüssigkeit eingesetzt. Eine 
Übersicht zur Durchführung der verschiedenen Experimente ist in Tab. C-4 zu 
finden. 
 
Tabelle C-4:  Durchführung der Dekontaminationsversuche 
Versuch Waschlösung Anzahl der Waschschritte
Dauer eines 
Waschschrittes 
Wasser 
Methanol/Wasser (1:1, v/v) 
I  
(unterschiedliche 
Waschlösungen) Methanol 
1 2 min 
1 min 
5 min 
II 
(unterschiedliche 
Waschdauer) 
Methanol/Wasser (1:1, v/v) 1 
10 min 
III 
(mehrere 
Waschschritte) 
Methanol/Wasser (1:1, v/v) 5 1 min 
 
Nach der Ausführung des Dekontaminationsschrittes wurden jeweils 100 mg der 
Haarproben und 500 µl der Waschlösungen in Doppelbestimmung aufgearbeitet. 
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Als Vergleich zur Ermittlung der Effektivität erfolgte eine Analyse von drei 
Haarproben ohne Dekontaminationsschritt. Bei der Untersuchung der 
Waschflüssigkeiten wurden jeweils zwei Blindwerte (Reagenzienblanks) 
mitgeführt. Als interner Standard wurde den Haarproben d3-T (10 pg/mg) 
zugesetzt, den Waschlösungen d4-NA (40 ng/ml).  
Die Aufarbeitung der Waschlösungen und der getrockneten Haarproben wurde 
nach C 2. 1. 3 bzw. C 2. 1. 5 durchgeführt. Die Messung der Proben erfolgte mit 
GC-HRMS als SIR-Experiment (C 2. 2). Eine Kalibrierung wurde für die Analyten 
Nandrolon, 4-Estren-3,17-dion und 4-Estren-3β,17β-diol erstellt. Der 
Kalibrierbereich betrug für Haarproben 10 bis 200 pg/mg (in 100 mg 
Blankmaterial) bzw. für Waschlösungen 20 bis 500 ng/ml (in 500 µl MeOH/Wasser 
(1:1, v/v)). 
 
C 3. 1. 2. Versuche mit kontaminiertem Probenmaterial 
Um die Effektivität des Waschschrittes zur Entfernung einer Kontamination zu 
überprüfen, wurden zwei Haarproben manipuliert. Zur ersten Probe wurde ein 
Gemisch von 19-Norsteroiden (Nandrolon, 4-Estren-3,17-dion und 4-Estren-
3β,17β-diol) gegeben. Eine zweite Haarprobe wurde mit dem Steroidester 
Testosteron-Propionat versetzt. Die Konzentrationen betrugen jeweils 100 pg/mg. 
Zur Herstellung der kontaminierten Proben wurden die Schweifhaare eines 
unbehandelten Wallachs in Form von 3-cm-Abschnitten genutzt. Für den Versuch 
wurden jeweils 500 mg des Haarmaterials mit den Standardsubstanzen (in 
Ethanol/Wasser, 1:1, v/v) versetzt. Anschließend wurden die Haarproben 
getrocknet (80 °C, unter Stickstoff) und danach die Waschprozedur durchgeführt. 
Als Waschlösung wurden 5 ml Methanol/Wasser (1:1, v/v) zugegeben und die 
Proben für eine Minute im Überkopfschüttler gespült.  
Nach der Ausführung des Dekontaminationsschrittes wurden jeweils 100 mg der 
Haarproben und 500 µl der Waschlösungen in Doppelbestimmung aufgearbeitet. 
Als Kontrollproben wurden für beide Probenmaterialien je zwei Blindwerte 
mitgeführt. Als interner Standard zur Bestimmung der 19-Norsteroide wurde d3-T 
verwendet (Haarproben: 20 pg/mg; Waschlösungen: 40 ng/ml). Für die Analyse 
von Testosteron-Propionat wurde Methenolon-Enantat als interner Standard 
eingesetzt (Haarproben: 100 pg/mg; Waschlösungen: 20 ng/ml). 
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Die Aufarbeitung der Waschlösungen und der getrockneten Haarproben wurde 
nach Kap. C 2. 1. 3 bzw. C 2. 1. 5 durchgeführt. Die Messung der Proben erfolgte 
mit GC-HRMS als SIR-Experiment (C 2. 2). Eine Kalibrierung wurde für die 
Analyten Nandrolon, 4-Estren-3,17-dion, 4-Estren-3β,17β-diol und Testosteron-
Propionat erstellt. Der Kalibrierbereich betrug für Haarproben 1 bis 100 pg/mg (in 
100 mg Blankmaterial) bzw. für Waschlösungen zwischen 0,5 und 10 ng/ml (in 
500 µl MeOH/Wasser (1:1, v/v)). 
 
C 3. 2. Aufschluss des Haarmaterials 
In diesem Versuch sollte die Eignung eines alkalischen Haaraufschlusses zur 
Analyse von Steroiden bewertet werden. Um die Substanzstabilitäten unter den 
entsprechenden Bedingungen zu prüfen, wurden ausgewählte Verbindungen in 
wässriger Lösung bei basischem pH-Wert inkubiert.  
 
C 3. 2. 1. Versuche mit 19-Norsteroiden 
Für das Experiment wurde ein Gemisch von 19-Norsteroiden (Nandrolon, 
4-Estren-3,17-dion, 4-Estren-3β,17β-diol und 5-Estren-3β,17β-diol) verwendet. Pro 
Versuchsansatz wurde eine Substanzmenge von jeweils 5 ng in 1 ml 
Laugenlösung eingesetzt. Die Inkubationsdauer, Laugenkonzentrationen und 
verschiedene Temperaturen wurden entsprechend der Tab. C-5 kombiniert.  
 
Tabelle C-5: Untersuchungen zur Stabilität der 19-Norsteroide: eingesetzte 
Laugenkonzentrationen, Temperaturen sowie Versuchsdauer 
 50 °C 60 °C 70 °C 
1 h 0,1 N / 1 N KOH 1 N KOH 1 N KOH 
2 h 1 N KOH   
3 h 1 N KOH  10 N KOH 
 
Nach Ablauf der Reaktionszeit wurde der interne Standard d3-Noretiocholanolon 
(5 ng/ml) zugesetzt und der pH-Wert der Lösung durch Zugabe von Carbonat-
Festpuffer auf pH 9 eingestellt. Die Extraktion mit n-Pentan/Methanol (25:1, v/v) 
und die Derivatisierung der Probenextrakte wird im Kapitel C 2. 1. 3 beschrieben. 
Zur Ermittlung der Wiederfindung wurde eine Vergleichsprobe mit jeweils 5 ng/ml 
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Substanzmenge (in 1 ml Wasser) aufgearbeitet. Die Proben wurden mit GC-
HRMS als SIR-Experiment gemessen (C 2. 2). 
 
C 3. 2. 2. Versuche mit Steroidestern 
Die Ausgangskonzentrationen der verwendeten Steroidester (Testosteron-
Enantat, -Decanoat, -Caproat, -Phenylpropionat; Nandrolon-Laurat, -Decanoat) 
betrugen in diesem Versuch jeweils 50 ng/ml. Die Stabilität wurde nach 15, 30, 60 
und 120 min Inkubationsdauer bei 60 °C in 1 N Kalilauge untersucht. Die 
Aufarbeitung der Lösungen erfolgt analog dem in Kapitel C 3. 2. 1 beschriebenen 
Verfahren. 
 
C 4. Durchgeführte Applikationen 
C 4. 1. Verwendete Präparate 
C 4. 1. 1. Laurabolin 
Das Präparat „Laurabolin“ (Intervet, Unterschleißheim, Deutschland) enthält den  
Wirkstoff Nandrolon-Laurat in einer öligen Lösung (50 mg/ml) und wird subkutan 
oder intramuskulär injiziert. Als Indikationen für eine Behandlung werden vom 
Hersteller katabole Krankheitszustände angegeben. Bei einer empfohlenen 
Dosierung von 1 mg/kg KG kann die Applikation im Bedarfsfall nach drei bis vier 
Wochen wiederholt werden. In Deutschland besteht für dieses Tierarzneimittel nur 
eine Zulassung zur Anwendung bei Hunden. 
 
C 4. 1. 2. NOR AndrosteDERM und NorTestBlast 
Bei beiden Produkten, welche aus den USA bezogen wurden, handelt es sich um 
Transdermalpräparate für eine Anwendung beim Menschen. Die enthaltenen 
Wirkstoffe zählen zu den Vorläufersubstanzen des anabolen Steroids Nandrolon 
und sollen lt. Herstellerangaben einer „Ergänzung des Hormonhaushaltes“ dienen 
und den Muskelaufbau fördern. Zu Beginn des Forschungsprojektes unterlagen 
diese Substanzen in den USA keinerlei rechtlichen Beschränkungen und waren 
frei verkäuflich.  
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Für das Präparat „NOR AndrosteDERM“ (MedLean Inc., Duxbury, MA, USA) sind 
die Inhaltsstoffe 19-Norandrost-4-en-3,17-dion und 19-Norandrost-4-en-3β,17β-
diol (Gesamtgehalt 70 mg/ml) angegeben; für „NorTestBlast“ (Higher Power 
Nutrition, Boise, ID, USA) ist ein Gehalt von 75 mg/ml eines Gemisches von 
19-Nor-4-androstendion und 19-Nor-4-androstendiol deklariert. Da es sich nicht 
um zugelassene und kontrollierte Medikamente handelt, wurden die 
Wirkstoffgehalte der Präparate nach C 2. 1. 1 bestimmt (Tab. C-6).  
 
Tabelle C-6: Bestimmter Wirkstoffgehalt der Transdermalpräparate 
 NOR AndrosteDERM NorTestBlast 
4-Estren-3,17-dion 12 mg/g 110 mg/g 
4-Estren-3β,17β-diol 8 mg/g 6 mg/g 
Nandrolon 5 mg/g  
Gesamtgehalt 19-Norsteroide 25 mg/g 116 mg/g 
 
Die angegebene Dosierungsempfehlung bei einer täglichen Anwendung des 
jeweiligen Präparates beträgt 2 ml. Im Fall einer dauerhaften Behandlung soll ein 
Zeitraum von acht bzw. sechs Wochen nicht überschritten werden. 
 
C 4. 1. 3. Estreva Gel – Zubereitungen 
In weiteren Studien wurden Transdermal-Gele mit folgenden Wirkstoffen 
verwendet:  
• 4-Estren-3,17-dion 
• 4-Estren-3β,17β-diol 
• 5-Estren-3β,17β-diol  
• 4-Estren-3β,17β-diol/5α-Estran-17β-ol-3-on (im Gemisch).  
 
Die Präparate mit einer Wirkstoffkonzentration von jeweils 25 mg/g wurden von 
einer Apotheke zubereitet. Hierfür wurde die wirkstofffreie Gelgrundlage des 
Medikamentes „Estreva Gel“ (Solvay Arzneimittel, Hannover, Deutschland) 
verwendet und eine entsprechende Menge der jeweiligen Referenzsubstanz 
eingearbeitet.  
Pharmazeutische Angaben zur Gelzusammensetzung („Estreva Gel“ ohne 
Wirkstoff): Ethanol (96%ig), gereinigtes Wasser, Propylenglycol, 2-(2-Ethoxy-
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ethoxy)-ethanol, Carbomer, 2,2’,2’’-Nitrilotriethanol, Edetinsäure (Dinatriumsalz x 2 
H2O). 
 
C 4. 2. Applikationen beim Menschen 
C 4. 2. 1. Versuchsreihe Nandrolon-Precursor (transdermal) 
Der transdermale Applikationsweg wurde für verschiedene 19-Norsteroide an 
einem Probanden (männlich, Alter 42 Jahre, 96 kg KG) untersucht. Die 
Behandlungen fanden als Versuchsreihe mit einem zeitlichen Abstand zwischen 
den einzelnen Dosierungen statt (Abb. C-1). Die letzte Applikation von Nandrolon-
Prohormonen vor Beginn dieser Untersuchungen lag fünf Monate zurück. 
Die Transdermalpräparate (C 4. 1) wurden jeweils am Abdomen aufgetragen, 
wobei etwa 2 g des entsprechenden Gels dosiert wurden. Die applizierte Menge 
wurde danach durch eine Differenzwägung ermittelt und die exakte Wirkstoffdosis 
errechnet (in Abb. C-1 angegeben). Eine Zusammenstellung der entnommenen 
Probematerialien ist im Anhang zu finden (Tab. H-2 bis H-6).  
Beim Anwenden der Präparate wurde auf das Vermeiden von Kontaminationen 
geachtet, z. B. durch einen Kontakt des Gels mit anderen Körperstellen oder den 
Haaren. Eine erneute Applikation erfolgte jeweils erst dann, wenn im Urin die 
Nandrolon-Hauptmetaboliten (NA und NE) nicht mehr nachweisbar waren.  
 
C 4. 2. 2. Kontrollproben 
Vor Beginn der Versuchsreihe wurden zur Kontrolle verschiedene 
Untersuchungsmaterialien des Probanden entnommen (Urin, Schweiß, 
Barthaare). Der Zeitraum zum letzten vorher stattgefundenen Versuch mit 
Steroidhormonen betrug fünf Monate. 
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Abbildung C-1:  Zeitlicher Ablauf und Wirkstoffdosen der transdermalen Applikationen (Mensch) 
 
C 4. 3. Applikationen bei Pferden 
C 4. 3. 1. Versuchstiere 
Die Versuche wurden vom Institut für Tierzucht Mariensee der 
Bundesforschungsanstalt für Landwirtschaft (FAL) durchgeführt und sind Teil einer 
dort angefertigten Dissertation (Schlupp 2003). Bei den Studien handelt es sich 
um genehmigte Tierversuche. 
An den Applikationsstudien nahmen insgesamt fünf Wallache (Hannoversches 
Warmblut) mit unterschiedlicher Fell- und Langhaarfärbung teil (Tab. C-7). In den 
Pferdepässen der Versuchstiere sind alle vorausgegangenen Medikationen 
06/2001 
Kopfhaare 
(13.11.01)
Schweiß (SweatPatch, 
flüssig), Urin, Barthaare
Schweiß (SweatPatch, 
flüssig), Urin, Barthaare 
Kopfhaare 
(05.02.02)
Schweiß (SweatPatch, 
flüssig), Urin, 
Körperhaare 
Schweiß (SweatPatch, 
flüssig), Urin, Barthaare 
Schweiß (SweatPatch, 
flüssig), Urin, 
Barthaare 
Kopfhaare 
(30.04.02)
Kopfhaare 
(28.12.01)
Kopfhaare 
(19.03.02)
NOR AndrosteDERM  
4-Estren-3β,17β-diol/ 
4-Estren-3,17-dion (1,3 mg/kg) 
4-Estren-3,17-dion 
(0,3 mg/kg) 
5α-Estran-17β-ol-3-on/ 
4-Estren-3β,17β-diol 
(0,5 mg/kg) 
4-Estren-3β,17β-diol 
(0,8 mg/kg) 
5-Estren-3β,17β-diol 
(0,4 mg/kg) 
11/2001
12/2001
02/2002
03/2002
04/2002
Applizierte Substanzen Gesammeltes Probenmaterial 
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dokumentiert (nach § 11 Abs. 2 Nr. 17 ZVO, FN 2006). Demnach konnte eine 
Behandlung der Tiere mit Steroidhormonen für mindestens ein Jahr vor Beginn 
der Versuche ausgeschlossen werden. 
 
Tabelle C-7:  Haarfarben der Versuchspferde 
 Pferd Schweif- und Mähnenhaarfarbe Fellfarbe 
1 Sinus schwarz schwarz 
2 Bill braun hellbraun 
3 Fred schwarz braun 
4 Archi schwarz schwarz 
5 Wotan hellbraun hellbraun 
 
C 4. 3. 2. Kontrolltiere 
Zur Kontrollgruppe gehörten insgesamt sechs Hannoversche Warmblutwallache 
(Tab. C-8), die räumlich getrennt von den Versuchstieren gehalten wurden. Die 
einzige Ausnahme stellt Pferd 5 dar, welches ausschließlich für den dritten 
Applikationsversuch (C 4. 3. 5) aus der Kontroll- in die Versuchsgruppe wechselte. 
Mindestens ein Jahr vor Beginn der Experimente und während der gesamten 
Studiendauer erfolgte bei diesen Tieren keine Applikation von Steroidhormonen.  
 
Tabelle C-8:  Haarfarben der Kontrollpferde 
 Pferd Schweif- und Mähnenhaarfarbe Fellfarbe 
5 Wotan hellbraun hellbraun 
6 Earl hellbraun hellbraun 
7 Lorbas schwarz schwarz 
8 Cäsar braun hellbraun 
9 Achat schwarz braun 
10 Elliot schwarz braun 
 
C 4. 3. 3. Versuch Nandrolon-Laurat, viermalige Injektion (i. m.), 
12/2001 
Der Versuch wurde an vier Wallachen durchgeführt (Pferde 1-4), deren 
Körpergewicht direkt vor Versuchsbeginn ermittelt wurde. Es erfolgte eine 
viermalige Behandlung mit dem Präparat Laurabolin durch intramuskuläre 
Injektion an den Versuchstagen 1, 4, 7 und 10. Die Dosis betrug jeweils 1 mg/kg 
Körpergewicht. 
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Haarproben von Schweif und Mähne sowie Urin- und Blutproben wurden am Tag 
vor der ersten Applikation, an den Versuchstagen 5, 10 und 30 sowie 
anschließend monatlich bis Tag 120 gesammelt. Eine letzte Entnahme erfolgte 
nach 11 Monaten am Versuchstag 330.  
Parallel zur Beprobung der Versuchspferde erfolgte die Entnahme von Blut, Urin, 
Mähnen- und Schweifhaaren bei den Kontrolltieren (Pferde 6-9) bis zum 
120. Versuchstag. 
 
C 4. 3. 4. Versuch Nandrolon-Laurat, einmalige Injektion (i. m.), 
10/2002 
Die Applikationsstudie fand in Verbindung mit einer physischen Belastung der 
Pferde statt (Versuchsplanung siehe Abb. C-3). Zielstellung des Experimentes 
sollte die Untersuchung einer möglichen Inkorporation von Substanzen aus dem 
Schweiß in das Haarmaterial sein. Für die Studie konnten dieselben vier Tiere wie 
beim Versuch in Kap. C 4. 3. 3 eingesetzt werden (Pferde 1-4), da ein ausreichend 
langer Zeitabstand von über zehn Monaten zwischen den Behandlungen lag. Das 
Training der Tiere erfolgte auf einem Laufband, bis eine deutliche 
Schweißproduktion festzustellen war (nasses Fellkleid). 
Unmittelbar vor der Applikation fanden das erste Training der Versuchstiere sowie 
die Abnahme der Blankproben statt (Tag 0). Nach der einmaligen Injektion des 
Präparates Laurabolin (1 mg/kg KG, i. m.) wurden die vier Wallache in der darauf 
folgenden Woche täglich auf dem Laufband trainiert. Eine Beprobung der Pferde 
erfolgte dann am siebenten Tag nach der Behandlung.  
Blut-, Schweif- und Fellproben wurden jeweils vor dem Laufbandtraining 
entnommen, die Schweiß- und Urinproben im Anschluss daran gesammelt. Die 
Rasur der Fellhaare erfolgte am Hals, die flüssigen Schweißproben wurden an 
Hals und Rumpf, sowie zwischen den Hinterbeinen aufgefangen. Die 
entsprechenden Körperregionen sind in Abb. C-2 markiert und die entnommenen 
Proben sind der Tab. H-7 im Anhang zu entnehmen. 
Die Pferde 5, 7 und 10 dienten als Kontrollgruppe für Blut-, Urin-, Schweif- und 
Fellproben. Die Entnahme erfolgte an den Versuchstagen 0 und 7. Da die Tiere 
z. B. aufgrund von Gelenkerkrankungen nicht auf dem Laufband trainiert werden 
konnten, standen keine Schweißproben zur Verfügung.  
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C 4. 3. 5. Versuch Nandrolon-Precursor (transdermal), 12/2003 
Zur Untersuchung eines weiteren Applikationsweges wurden vier Wallache 
(Pferde 2-5) transdermal mit Nandrolon-Vorläufersubstanzen behandelt. Die 
Studie wurde z. T. mit denselben Pferden wie im vorangegangenen Versuch 
durchgeführt. Der Zeitraum zur letzten Behandlung betrug über 13 Monate. 
Der Versuch erfolgte in Kombination mit einem Training auf dem Laufband und ist 
in Abb. C-4 schematisch dargestellt. Den Pferden 2 und 3 wurde das Präparat 
„NOR AndrosteDERM“ appliziert und die Pferde 4 und 5 erhielten das Produkt 
„NorTestBlast“ (Kap. C 4. 1. 2). Die eingesetzte Dosis betrug 0,7 mg/kg KG 
(Pferde 2 und 3) bzw. je 3,3 mg/kg KG (Pferde 4 und 5), bezogen auf den 
Gesamtgehalt der 19-Norsteroide. Die Applikation erfolgte an einer gering 
behaarten Stelle des Abdomens, in der Nähe des Genitalbereiches (Abb. C-2).  
Unmittelbar vor der Applikation wurden die Tiere auf dem Laufband trainiert und 
Schweiß- und Fellproben genommen. Vor dem nächsten Laufbandversuch, etwa 
17 Stunden nach der Behandlung, wurden Urin- und Blutproben gesammelt. Nach 
dem zweiten Training erfolgte die Entnahme der Haarproben (Fell und Schweif) 
sowie das Auffangen des Schweißes am Hals, an der Brust, zwischen den Vorder- 
sowie zwischen den Hinterbeinen (Abb. C-2).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung C-2:  Probenahme- und Applikationsstellen im Tierversuch  
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Abbildung C-3: Verlauf der Studie Nandrolon- Abbildung C-4: Verlauf der Studie Nandrolon- 
Laurat (einmalige Injektion), Pferd Prohormone (transdermale Applikation), Pferd 
 
Die nächste Beprobung erfolgte nach 30 Tagen, erneut in Verbindung mit einem 
Belastungstraining. Aus organisatorischen Gründen wurden die Blutproben vor 
dem Lauf abgenommen. Die Urin-, Schweiß- und Haarproben wurden im 
Anschluss an das Training gesammelt.  
Eine abschließende Entnahme von Fell-, Schweif- und zusätzlich von 
Mähnenhaaren erfolgte am Versuchstag 84, allerdings ohne eine weitere 
Laufbandarbeit. Pferd 3 (Fred) schied wegen eines Besitzerwechsels vorzeitig aus 
der Studie aus und stand deshalb für die letzte Beprobung nicht mehr zur 
Verfügung. In Tab. H-8 sind die gesammelten Materialien verzeichnet. 
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C 5. Weitere Probenmaterialien 
C 5. 1. Haarproben von unbehandelten Hengsten 
Als Referenzgruppe zur Beurteilung der endogenen Steroidkonzentrationen 
wurden unbehandelte Jung- und Althengste des Hannoveraner Zuchtverbandes 
aus dem Niedersächsischen Landesgestüt beprobt. Entnommen wurden die 
Schweifhaarproben von insgesamt 128 Hengsten im Alter zwischen einem und 
29 Jahren. Entsprechend den Angaben des Gestütes und den Dokumentationen 
über verabreichte Medikamente sind diese Hengste vorher nicht mit anabolen 
Steroidhormonen behandelt worden.  
 
C 5. 2. Untersuchungsmaterial für Kontrollproben 
Zur Herstellung der Kalibrierungs- und Validierungsproben sowie als Blindwerte 
(Blankproben) wurden die in Tab. C-9 aufgelisteten Untersuchungsmaterialien 
verwendet. Diese wurden bei unbehandelten Probanden bzw. Versuchstieren 
entnommen.  
 
Tabelle C-9:  Verzeichnis der verwendeten Blankmaterialien 
Spezies Material Proband / Bemerkungen 
Kopfhaar männlich, 8 Jahre 
Barthaar männlich, 28 Jahre 
Urin Kinderurin (männlich, < 5 Jahre) 
Mensch 
Schweiß männlich, 42 Jahre 
Langhaar  Probenpool (Mähne, Schweif) der Pferde 6-9 (Kapitel C 4. 3. 2) 
Fell Probenpool der Pferde 5, 7, 10 (Kapitel C 4. 3. 2) 
Blut Probenpool der Pferde 6-9 (Kapitel C 4. 3. 2) 
Urin Probenpool der Pferde 6-9 (Kapitel C 4. 3. 2) 
Pferd 
Schweiß Probenpool der Pferde 1-4, vor Behandlung (Kapitel C 4. 3. 4) 
 
C 6. Entnahme und Lagerung der Probenmaterialien 
C 6. 1. Haarproben 
Die Schweif- und Mähnenproben der Pferde wurden mit den Haarwurzeln 
herausgezogen. Es wurde jeweils eine mindestens fingerdicke Haarsträhne 
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entnommen. Die Fellproben wurden durch die Rasur eines etwa 10 x 20 cm 
großen Bereiches am Hals (Abb. C-2) gesammelt. 
Beim Menschen wurden die Kopfhaarproben im Rahmen von regulären 
Friseurbesuchen genommen und deshalb etwa 1-2 cm von der Kopfhaut entfernt 
abgeschnitten. Die Länge der auf diese Art erhaltenen Proben betrug ca. 2 cm und 
entspricht einem Haarabschnitt, welcher etwa zwei bzw. höchstens vier Monate 
vor der Entnahme gewachsen ist. Die Barthaare wurden durch eine Trockenrasur 
gewonnen und die Körperhaarproben nahe der Hautoberfläche abgeschnitten. 
Die entnommenen Haarproben wurden jeweils in Plastiktüten oder in Glasflaschen 
verpackt und bis zur weiteren Aufarbeitung bei Raumtemperatur unter trockenen 
Bedingungen gelagert.  
 
C 6. 2. Urinproben 
Die Urinproben wurden sowohl beim Menschen als auch beim Pferd nach 
spontaner Miktion gesammelt. Die kurzfristige Lagerung (maximal eine Woche) 
erfolgte bei 5 °C, anschließend wurden die Proben bei -18 °C gelagert. 
 
C 6. 3. Blutproben 
Die Untersuchungen erfolgten im Plasma (Heparin-Natrium), welches nach der 
Entnahme der Blutproben durch Zentrifugation gewonnen wurde. Die Proben 
wurden bei -18 °C gelagert. 
 
C 6. 4. Schweißproben 
Die flüssigen Schweißproben der Pferde wurden durch das Abstreifen des 
schweißnassen Fells m. H. eines Bechers gesammelt und unmittelbar nach der 
Entnahme zur Abtrennung von Schmutzpartikeln zentrifugiert. Je nach 
Körperregion waren unterschiedliche Schweißvolumina verfügbar (ca. 5-100 ml). 
Beim Menschen wurde der Schweiß an der Hautoberfläche im Gesichtsbereich 
aufgefangen. Das Sammeln von Schweißproben am Kopf erfolgte unter 
Verwendung einer Kopfbedeckung, die anschließend  ausgedrückt wurde.  
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Die Pflaster (Sweat Patches, Abb. C-5) zur Entnahme von Schweißproben beim 
Menschen wurden an verschiedenen Körperstellen aufgeklebt. Die Pflaster 
wurden jeweils direkt vor dem Lauftraining aufgebracht und im Anschluss daran 
wieder entfernt.  
Die Lagerung der noch nicht extrahierten Schweißpflaster sowie des flüssigen 
Schweißes erfolgte bei -18 °C.  
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung C-5: Pflaster zur Entnahme von Schweißproben und die Anwendung am Oberarm 
(Sweat Patch, PharmChek, Sudormed, Inc.; Bildquelle: www.alcopro.com) 
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D Ergebnisse 
D 1. Methodenentwicklung Haaranalyse 
Das Verfahren der Haaruntersuchung setzt sich aus den folgenden Teilschritten 
zusammen: 
• Probenahme 
• Dekontamination der Haarprobe 
• Zerkleinerung 
• Extraktion des Haarmaterials 
• Reinigung des Probenextraktes 
• Derivatisierung 
• Detektionsverfahren. 
 
Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine Analysenprozedur zum Nachweis anaboler 
Steroide etabliert und für die Anwendung als Screeningmethode optimiert. Die 
Grundlage für das Analysenverfahren bildeten die bestehenden Methoden des 
Instituts für Dopinganalytik (Thieme et al. 1998, 2000). 
Der Dekontaminations- und der Extraktionsschritt wurden bei der 
Methodenentwicklung schwerpunktmäßig untersucht.  In den folgenden 
Abschnitten sind die Ergebnisse der Verfahrensoptimierung dargestellt. 
 
D 1. 1. Dekontaminationsverfahren 
Das Ziel einer Waschprozedur ist die Entfernung von Substanzen, die nicht durch 
eine systemische Exposition (Aufnahme und Verteilung im Organismus) an bzw. in 
die Haare gelangt sind. Ursachen können eine unabsichtliche Kontamination der 
Haare oder eine beabsichtigte Manipulation sein. Diese Fälle sollen möglichst von 
einer tatsächlichen Applikation differenziert werden. Um daher falsch-positive 
Ergebnisse bei der Analyse einer Haarprobe ausschließen zu können, stellt die 
Dekontamination einen unverzichtbaren Schritt dar. Die Prozedur wird 
üblicherweise am intakten Haarstrang durchgeführt und sollte die 
Verunreinigungen möglichst vollständig von der Haaroberfläche entfernen. Im 
Gegensatz dazu sollten bei einer nicht kontaminierten, positiven Probe die 
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inkorporierten Substanzen im Haar verbleiben und durch den Waschschritt nur ein 
geringer Konzentrationsverlust auftreten. Daher ergibt sich ein Konflikt zwischen 
einer möglichst effektiven Prozedur für kontaminierte Proben und einem möglichst 
schonenden Verfahren aufgrund der zu vermeidenden Extraktion bei positivem 
Probenmaterial. Die Gestaltung der Waschprozedur muss unter Beachtung der 
Stoffeigenschaften der Analyten diesen Anforderungen gerecht werden, wird 
jedoch nur eine Kompromisslösung darstellen.  
Eine besondere Schwierigkeit ergibt sich für Substanzen, die vorwiegend über 
Schweiß und Talg in das Haar inkorporiert werden. Dieser Einlagerungsweg 
wurde z. B. für die 19-Norsteroide in der vorliegenden Arbeit nachgewiesen (siehe 
nachfolgende Kapitel). Nach einer Applikation gelangen die Substanzen, ebenso 
wie Kontaminationen, auf die Haaroberfläche und werden von außen in das Haar 
eingelagert. Da durch einen Waschprozess in erster Linie die außen anhaftenden 
Verbindungen gelöst werden, kann u. U. ein bedeutender Substanzverlust bei 
positiven Proben die Folge sein.  
Das Risiko einer Kontamination ist von der Wahrscheinlichkeit abhängig, mit der 
es im Alltag zu einem unabsichtlichen Kontakt mit den untersuchten Substanzen 
kommen kann. Eine passive Verunreinigung des Haarmaterials mit Rauschmitteln 
ist beispielweise in Form von Stäuben oder Rauch denkbar. Diese Gefahr ist bei 
19-Norsteroiden oder Steroidestern als vergleichsweise gering einzuschätzen. 
Insbesondere bei Pferdehaarproben ist ein Kontakt mit den betreffenden 
Substanzen sehr unwahrscheinlich, da im Alltag kaum Quellen vorhanden sind, 
die nicht mit einer beabsichtigten Medikation im Zusammenhang stehen.  
 
D 1. 1. 1. Substanzverluste und falsch-negative Ergebnisse 
In dieser Versuchsreihe sollte untersucht werden, wie sich ein 
Dekontaminationsverfahren auf die Nachweisbarkeit einer Substanzapplikation 
auswirkt. Wenn inkorporierte Substanzen bereits während des Waschschrittes aus 
dem Haar extrahiert werden, kann dies möglicherweise zu falsch-negativen 
Befunden führen.  
Im Experiment wurde eine positive Haarprobe mit verschiedenen Lösungen, mit 
unterschiedlich langen Waschschritten sowie mit mehreren nacheinander 
durchgeführten Waschzyklen dekontaminiert (siehe Kap. C 3. 1. 1). Die Wahl der 
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Waschlösung orientiert sich an den polaren Eigenschaften der Zielanalyten. Für 
die zu untersuchenden 19-Norsteroide (Nandrolon: NT, 4-Estren-3,17-dion: 4-Dion 
und 4-Estren-3β,17β-diol: 4-Diol) wurde zunächst die Eignung von Wasser und 
Methanol in einem kurzen Waschschritt geprüft. Zum einen bewirkte ein höherer 
Methanolanteil eine bessere Löslichkeit der Substanzen, denn bei der 
Verwendung von reinem Wasser konnte die Substanz 4-Diol in der Waschlösung 
nicht detektiert werden (Abb. D-1). Zum anderen wurden die größten 
Substanzmengen mit einem Gemisch von Methanol und Wasser entfernt. Der 
Wasseranteil in der Lösung könnte ein Aufquellen der Haaroberfläche verursacht 
und damit die Extraktion im Vergleich zu reinem Methanol begünstigt haben. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung D-1: Waschverhalten einer positiven Haarprobe: Konzentrationen in den 
Waschlösungen in Abhängigkeit vom Methanolgehalt (Versuch I). Es wurde ein Waschschritt mit 
einer Dauer von 2 min durchgeführt. 
 
Der Einfluss einer längeren Waschdauer auf das Ergebnis der Haaruntersuchung 
zeigte sich in einem zunehmenden Substanzverlust (Abb. D-2). Im Versuch 
wurden nach 10-minütigem Waschen bis zu 50 % geringere Konzentrationen in 
den dekontaminierten Haarproben detektiert, was jedoch keinen negativen 
Analysenbefund zur Folge hatte. 
Im Versuch III wurde ein Aliquot des positiven Haarmaterials mehrmals 
hintereinander dekontaminiert. Die erste Waschlösung enthielt in diesem Versuch 
die höchsten Substanzkonzentrationen (Abb. D-3). Mit jedem weiteren Schritt sank 
die Menge der aus dem Haarmaterial gelösten 19-Norsteroide. Nach dem fünften 
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Zyklus betrugen die Konzentrationen weniger als 10 %, bezogen auf die 
Substanzmengen in der ersten Waschflüssigkeit. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung D-2: Waschverhalten einer positiven Haarprobe: Haaranalyse nach unterschiedlicher 
Dauer der Waschschritte (Versuch II). Es wurde jeweils einmal mit Methanol/Wasser (1:1, v/v) 
gewaschen. 
 
 
    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung D-3: Waschverhalten einer positiven Haarprobe: Konzentrationen in den 
Waschlösungen bei aufeinander folgenden Einzelschritten (Versuch III). Es wurde jeweils 1 min mit 
Methanol/Wasser (1:1, v/v) gewaschen. 
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Abbildung D-4: Analyse einer positiven Haarprobe nach unterschiedlicher Anzahl der 
Waschschritte bzw. ohne eine Dekontamination. Gewaschen wurde jeweils mit Methanol/Wasser 
(1:1, v/v), 1 min. 
 
Im Anschluss an die verschiedenen Dekontaminationsverfahren wurden die 
gewaschenen Haarproben analysiert. Es ist festzustellen, dass die eingelagerten 
19-Norsteroide auch bei einer mehrfachen Wiederholung der Waschprozedur nicht 
komplett aus dem Haarmaterial entfernt werden (Abb. D-4). Zur Bewertung der 
Substanzkonzentrationen wurden drei Aliquote des Ausgangs-Haarmaterials ohne 
Dekontaminationsschritt aufgearbeitet.  
In den Proben ohne Waschschritt wurden entgegen den Erwartungen geringere 
Konzentrationen für 4-Dion und NT bestimmt als in den gewaschenen Haaren. Als 
Erklärung für diese Resultate kommt einmal eine ungenügende Homogenität des 
Ausgangs-Haarmaterials in Betracht. Weiterhin ist eine Veränderung der 
Oberflächenstruktur der Haare aufgrund der Einwirkung der Waschlösung 
möglich. Durch ein Quellen der Haare könnte eine höhere Ausbeute bei der 
anschließenden Methanolextraktion bewirkt werden. Ein abweichendes Verhalten 
wurde beim dritten Analyten 4-Diol beobachtet, dessen Menge in der Haarprobe 
mit der Anzahl der Waschzyklen signifikant abnimmt. Gegenüber dem 4-Dion sinkt 
das Verhältnis von 1:4 in der ungewaschenen Haarprobe auf 1:16 nach fünf 
Waschschritten. Möglicherweise unterscheiden sich die drei Analyten in ihrem 
Extraktionsverhalten aus dem Haarmaterial voneinander, wobei sich eine raschere 
Extraktionskinetik des 4-Diols in einem stärkeren Substanzverlust bei der 
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Waschprozedur äußern könnte. Dieser Befund kann jedoch auch durch eine 
Inhomogenität des Ausgangsmaterials verursacht sein.  
Paulsen et al. (2001) stellten ebenfalls eine Beeinflussung der quantitativen 
Ergebnisse für Cocain und Norcocain durch die Dekontaminationsprozedur fest. 
Nach dem Waschen der Haare mit Methanol wurden höhere Konzentrationen im 
Vergleich zum unbehandelten Probenmaterial bestimmt. Im Gegensatz zur 
Verwendung von Methanol resultierten mit wässrigen Puffern geringere 
Haarkonzentrationen. Die Autoren vermuten als Ursache eine Veränderung der 
Haarstruktur, die durch die Einwirkung von Methanol hervorgerufen wird. Dies 
könnte die höhere Extraktionsausbeute bei dem anschließend durchgeführten 
Säureaufschluss erklären. Die Möglichkeit eines Substanzverlustes bei der 
Dekontamination mit Puffern wurde in dieser Studie nicht berücksichtigt. 
 
D 1. 1. 2. Vermeidung falsch-positiver Ergebnisse 
Die Effektivität der Waschprozedur zur Entfernung von Kontaminationen und damit 
zur Vermeidung von falsch-positiven Befunden wurde für 19-Norsteroide und 
Testosteronester an absichtlich verunreinigten Haarproben untersucht 
(Kap. C 3. 1. 2). 
Trotz eines durchgeführten Waschschrittes (1x1 min, 5 ml Methanol/Wasser, 1:1, 
v/v) waren die vorher zugesetzten Verbindungen noch im Haarmaterial 
nachweisbar. Aus den Ergebnissen der Haaranalyse wurde ermittelt, dass bei der 
Dekontamination Substanzmengen zwischen 84 und 92 % entfernt wurden 
(Abb. D-5). Die Dekontaminationsprozedur mit einer relativ kurzen Waschdauer 
von einer Minute, einem einzelnen Waschschritt und der Verwendung eines 
Gemisches aus Methanol und Wasser ist demzufolge nicht geeignet, einen falsch-
positiven Haarbefund zu vermeiden. Die vergleichsweise schonenden 
Bedingungen wurden trotzdem für das Screeningverfahren gewählt, um eine 
mögliche unerwünschte Extraktion aus positivem Probenmaterial einzuschränken. 
Dieser Aspekt ist aufgrund des Inkorporationsmechanismus der Steroide von 
Bedeutung, da eine Einlagerung in das Haarmaterial offensichtlich über den 
Schweiß stattfindet (Kap. D 2, D 3). Mit Hilfe einer Auswertung der quantitativen 
Ergebnisse der Waschlösungen und der Haarproben können jedoch Hinweise auf 
eine potentielle Kontamination der Haare erhalten werden. Im Fall einer 
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äußerlichen Verunreinigung des Probenmaterials sollte eine deutlich höhere 
Substanzkonzentration in der Waschflüssigkeit nachweisbar sein. Handelt es sich 
um eine richtig-positive Probe nach einer Applikation, sollte ein größerer Anteil im 
Haar verbleiben und eine geringere Konzentration in der Waschlösung detektiert 
werden. Die Möglichkeiten der Interpretation dieser Analysendaten werden in 
Anielski (2004) diskutiert.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung D-5: Untersuchung des Dekontaminationsverfahrens mit verunreinigtem Haarmaterial. 
Die Ausgangskonzentrationen in der Haarprobe betrugen jeweils 100 pg/mg. Es wurde ein 
einminütiger Waschschritt mit MeOH/Wasser (1:1, v/v) durchgeführt. 
 
D 1. 2. Extraktionsverfahren 
Für eine Freisetzung der Analyten aus der Haarmatrix können verschiedene 
Verfahren angewandt werden, mit denen entweder die Haarstruktur aufgelöst wird 
oder die zerkleinerte Haarprobe mit Puffern oder Lösemitteln extrahiert wird.  
Ein Aufschluss der Haarsubstanz kann durch Einwirken von Lauge, Säure, 
Enzymen oder reduzierenden Reagenzien zur Spaltung von Disulfidbrücken 
erfolgen (Offidani et al. 1993b; Thieme und Sachs 2004; Nielen et al. 2006). Durch 
das Auflösen der Keratinstruktur sind theoretisch eine vollständige Freisetzung 
von Fremdstoffen und hohe Wiederfindungsraten zu erwarten. Ein weiterer Vorteil 
ist der oftmals geringere Anteil störender Matrixbestandteile im Probenextrakt, 
z. B. aufgrund einer Hydrolyse der Fette während des Aufschlusses (Thieme und 
Sachs 2004). Alternativ können für die Isolation aus dem Probenmaterial 
schonende Extraktionen mit organischen Lösemitteln oder wässrigen Puffern 
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angewandt werden. Mit diesen Methoden werden jedoch u. U. geringere 
Extraktionsausbeuten erreicht und es tritt eine höhere Matrixbelastung auf 
(Couper et al. 1995a; Polettini et al. 1997; Pragst und Balikova 2006). Die Auswahl 
der Prozedur orientiert sich letztendlich an den chemischen Eigenschaften und der 
Stabilität der Zielsubstanzen unter den entsprechenden Bedingungen.  
Die am häufigsten angewandten Verfahren zur Analyse von Steroiden sind der 
alkalische Aufschluss oder eine Extraktion des Haarmaterials mit Methanol 
(Kap. B 4. 2). Der Laugenaufschluss sollte aufgrund der bereits diskutierten 
Vorteile besser geeignet sein und wurde deshalb für verschiedene 19-Norsteroide 
überprüft (Kap. C 3. 2).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung D-6: Relativer Konzentrationsverlust verschiedener 19-Norsteroide bei Inkubation mit 
1 N KOH 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung D-7: Strukturformeln von 4-Estren-3β,17β-diol (4-Diol) und 5-Estren-3β,17β-diol (5-Diol) 
mit Nummerierung der C-Atome im Steroidgerüst 
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In den Versuchen mit unterschiedlichen Laugenkonzentrationen, Temperaturen 
und Reaktionszeiten wurde jedoch eine unzureichende Stabilität der Analyten 
festgestellt. Besonders deutlich wird dies am Konzentrationsverlauf des 4-Diols 
und den drastischen Substanzverlusten bereits bei kurzer Einwirkdauer und 
geringer Laugenkonzentration (Abb. D-6). Betrachtet man die Strukturen der vier 
untersuchten Substanzen ist festzustellen, dass die Alkalistabilität offenbar von 
der Lage der Doppelbindung im Steroidgerüst beeinflusst wird. Verglichen mit dem 
5-Diol (Doppelbindung im B-Ring) waren die übrigen Steroide mit der 
Doppelbindung im A-Ring signifikant instabiler (Abb. D-7). Neben einer Reaktion 
an der Doppelbindung kann ein nucleophiler Angriff am C3-Atom erfolgen, der 
insbesondere bei den Steroiden mit einer 3-Ketogruppe begünstigt sein sollte 
(Struktur NT: Abb. B-11; 4-Dion: Abb. B-14). Diese Substanzen wiesen jedoch 
eine höhere Stabilität auf als die im Experiment untersuchte 3-Hydroxy-
Verbindung (4-Diol).  
Nach der Inkubation des 4-Diols bei basischem pH-Wert wurde ein hydroxyliertes 
Reaktionsprodukt detektiert, dessen Struktur allerdings nicht näher untersucht 
wurde (Molekülmasse TMS-Derivat: 506). Eine mögliche Summenformel des 
entstandenen Artefaktes lautet C18H26O3 (underivatisiert). Zur Bildung einer 
solchen Verbindung muss neben der Hydroxylierung des 4-Diols (C18H28O2) 
zusätzlich eine Reduktionsreaktion erfolgen. Als mögliches Produkt könnte dabei 
ein Steroid mit zwei Doppelbindungen im Molekül entstehen. Falls eine 
Konjugation der Doppelbindungen möglich ist, resultiert daraus ein energetisch 
günstiger Zustand und ein stabileres Artefakt. Dass bei der Inkubation des 5-Diols 
kein vergleichbares Reaktionsprodukt detektierbar war, könnte somit auf eine 
ungünstigere Lage der Doppelbindungen im entstehenden Artefakt zurückgeführt 
werden.  
Weiterhin wurde die Stabilität mehrerer Testosteron- und Nandrolonester 
untersucht, wobei in alkalischer Lösung eine Verseifung zu erwarten ist. Im 
Experiment wurden die langkettigen Carbonsäuren am schnellsten abgespalten, 
gleichzeitig konnten Nandrolon und Testosteron als Spaltprodukte nachgewiesen 
werden. Die instabilsten Steroidester im Gemisch waren Testosteron-
phenylpropionat, Nandrolonlaurat und Nandrolondecanoat, welche bereits nach 
30-minütiger Reaktionszeit nicht mehr nachweisbar waren. In Abb. D-8 ist der 
Konzentrationsverlauf für Testosteronenantat und Testosterondecanoat 
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dargestellt. Mit fortschreitender Reaktionszeit (ab 60 min) ist außerdem eine 
abfallende Konzentration des freigesetzten Testosterons zu beobachten. Der 
Grund ist vermutlich die Instabilität des Testosterons im Alkalischen, wie bereits 
bei den freien 19-Norsteroiden festgestellt wurde (Abb. D-6). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung D-8: Relativer Konzentrationsverlust von Testosteronestern bei Inkubation mit 1 N KOH 
und gleichzeitige Freisetzung von Testosteron (nicht quantifiziert). 
 
Wird eine Haarprobe mit Kaliumhydroxidlösung im Ultraschallbad inkubiert, kommt 
es zunächst zu einem Quellen des Haarmaterials und erst nach mehreren 
Stunden Einwirkzeit wird ein Auflösen der Matrix erreicht. Die Dauer des 
Vorganges ist neben der Laugenkonzentration und der Temperatur zusätzlich von 
der Beschaffenheit der Probe (Haardicke, Struktur) abhängig. Wenn das 
Haarmaterial im Alkalischen gelöst wird, sind ausgehend von den 
Untersuchungsergebnissen nicht unerhebliche Substanzverluste der 
inkorporierten 19-Norsteroide zu erwarten. Somit kann der eigentliche Vorteil der 
kompletten Freisetzung durch den alkalischen Aufschluss bei diesen Analyten 
nicht ausgenutzt werden. Wie hoch die Extraktionsausbeute aus gequollenem, 
unter milden Bedingungen nicht vollständig gelöstem Haarmaterial ist, kann nicht 
beurteilt werden. Die beiden gegenläufigen Effekte – eine zunehmende 
Extraktionsausbeute, aber ein damit einhergehender Substanzverlust – würden 
bei der Analyse zu unreproduzierbaren Ergebnissen führen. Das Verfahren wird 
aus diesen Gründen als ungeeignet eingeschätzt und die Extraktion des 
Haarmaterials mit einem organischen Lösemittel (Methanol) favorisiert. Die 
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Untersuchungsergebnisse stehen damit z. T. im Widerspruch zu mehreren 
publizierten Nachweisverfahren für 19-Norsteroide, bei denen ein alkalischer 
Aufschluss des Probematerials erfolgt (Deng et al. 1999; Hold et al. 1999; Kintz 
et al. 1999c, 2001). 
 
D 1. 3. Screeningmethode für Haarproben 
Der Ablauf der Screeninguntersuchung von Haarproben ist in der Abb. D-9 als 
Fließdiagramm dargestellt. Mit dieser Methode können die Steroidhormone 
Testosteron, Nandrolon und verschiedene Steroidester im Haarmaterial detektiert 
werden (Abbildungen D-10, D-12, H-1 bis H-3). Zusätzlich ist im Verfahren der 
β-Agonist Clenbuterol integriert. Die Durchführung der Clenbuterol-Bestimmung ist 
detailliert in Schlupp et al. (2004) beschrieben.  
Das Screeningverfahren zur Analyse von Haarproben wurde für die 
Bestimmungen von Clenbuterol, Nandrolon und Testosteron sowie für den 
Nachweis verschiedener Steroidester validiert. Die Methodenvalidierung wurde für 
den Arbeitsbereich 1,0 bis 10,0 pg/mg durchgeführt. Die folgende Probenserie 
wurde für den Intraassay-Test aufgearbeitet und an zwei weiteren Tagen 
wiederholt (Interassay-Test). 
• Kalibrierproben in Doppelbestimmung (1,0; 2,0; 3,0; 5,0 und 10,0 pg/mg); 
• drei Kontrollproben mit niedrigem Konzentrationslevel (1,0 pg/mg); 
• drei Kontrollproben mit mittlerem Konzentrationslevel (5,0 pg/mg); 
• drei Kontrollproben mit hohem Konzentrationslevel (10,0 pg/mg); 
• zwei Haarblank-Proben. 
 
Die Validierungsdaten sind nachfolgend für die Bestimmung von Nandrolon und 
Testosteron aufgeführt (Tab. D-1). Die Auswertung erfolgte mit der Software 
Valistat 1.0 (Validierung nach GTFCh). Für die Quantifizierung des Nandrolons 
wurden die Signalintensitäten der Fragmentierung 418,2Æ194,1 verwendet 
(Abb. D-10) und für Testosteron der Übergang 432,3Æ417,2 (Abb. D-12). Die 
Kalibriergeraden für Nandrolon und Testosteron sind in den Abbildungen D-11 und 
D-13 dargestellt.  
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Abbildung D-9: Übersicht über die Analysenprozedur zum Nachweis anaboler Substanzen in 
Haarproben (Durchführung siehe Kap. C 2) 
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Tabelle D-1:  Validierungsdaten für die Bestimmung von Nandrolon und Testosteron in 
Haarproben; LC-Fraktion 1 (6-8 min) 
Parameter Nandrolon Testosteron 
RT [min] 9:55 10:12 
RRT (IS d3-T, RT 10:11 min) 0,974 1,002 
Fragmentierungen 
(GC-MS/MS) 
418,2 Æ 194,1 
418,2 Æ 182,0 
418,2 Æ 287,0 
432,3 Æ 417,2 
432,3 Æ 301,2 
432,3 Æ 342,2 
LOD 0,3 pg/mg 0,3 pg/mg 
LOQ 2,3 pg/mg 3,1 pg/mg 
Regressionskoeffizient der Kalibriergerade 
(Bereich 1,0 - 10,0 pg/mg) 
0,9838 0,9881 
Repeatability 11,9% 36,7% 
Bias 1,8% 11,8% 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung D-10:  Analyse von Nandrolon in Haarproben (LC1: 6-8 min): Ionenübergänge der 
GC-MS/MS-Messung (NT: 418Æ194/182/287; RT 9:57). Linke Spalte: Kontrollprobe (3 pg/mg), 
rechte Spalte: Haarblank (Wallach). 
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Abbildung D-11: Kalibriergerade Nandrolon-Bestimmung im Haar 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung D-12:  Analyse von Testosteron in Haarproben (LC1: 6-8 min): Ionenübergänge 
der GC-MS/MS-Messung (T: 432Æ417/301/342; RT 10:11). Linke Spalte: Kontrollprobe (3 pg/mg), 
rechte Spalte: Haarblank (Wallach). 
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Abbildung D-13: Kalibriergerade Testosteron-Bestimmung im Haar 
  
D 1. 4. Analyse von Urin-, Serum- und Schweißproben 
Die Bearbeitung der flüssigen Probematerialien (Serum, Urin und Schweiß) erfolgt 
nach den Standardarbeitsanweisungen des IDAS. Diese Prüfverfahren sind 
validiert und nach DIN EN ISO/IEC 17025 akkreditiert. Die in Tab. C-2 
angegebenen Nachweisgrenzen wurden anhand von Kontrollproben unter 
Auswertung des Signal-Rausch-Verhältnisses (LOD: S/N > 3) ermittelt.  
 
D 2. Ergebnisse der Transdermalapplikationen beim 
Menschen 
Die Untersuchungen beim Menschen dienen vordergründig zur Klärung der 
Einlagerungsmechanismen und zur Bewertung von möglichen Einflussfaktoren, 
die bei der Analyse von 19-Norsteroiden in Haarproben zu beachten sind. Die 
Aufnahme der verschiedenen Wirkstoffe erfolgte jeweils auf transdermalem Weg. 
Aufgrund dieser besonderen Applikationsform werden in den Versuchen zudem 
die pharmakokinetische Bedeutung der Haut sowie die Auswirkungen von lokal 
stattfindenden Stoffwechselvorgängen betrachtet. 
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D 2. 1. Analyse der Kopfhaarproben – Erkenntnisse zum 
Einbauweg 
Nach der Aufnahme eines Fremdstoffes in den Organismus sind zwei Einbauwege 
in das Haarmaterial möglich – entweder erfolgt die Substanzeinlagerung aus dem 
zirkulierenden Blut oder aber aus dem abgegebenen Schweiß (Kap. B 1. 4). Der 
Unterschied zwischen den beiden Vorgängen besteht im Ort der Inkorporation in 
den Haarstrang. Aus dem Blut erfolgt die Einlagerung nur während des 
Haarwachstums in die Wurzeln. Wird die Verbindung jedoch mit dem Schweiß 
ausgeschieden, kann im Gegensatz dazu eine Verteilung auf den Haarschaft mit 
einer anschließenden Diffusion in das Haarinnere erfolgen. Welcher der beiden 
Mechanismen stattfindet, hängt von verschiedenen Faktoren ab, die in der 
vorliegenden Arbeit für die 19-Norsteroide näher untersucht werden sollten. 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung D-14: Strukturformeln der Zielanalyten in Kopfhaarproben (4-Diol: 4-Estren-
3β,17β-diol; 4-Dion: 4-Estren-3,17-dion; 5-Diol: 5-Estren-3β,17β-diol; 5α-DHNT: 
5α-Dihydronortestosteron). Aus den transdermal verabreichten 19-Norsteroiden (*) wird im 
Organismus Nandrolon gebildet. Eine Umsetzung von Nandrolon zu 5α-DHNT war in der 
Versuchsreihe nicht feststellbar. 
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Als Zielanalyten kommen in den Haarproben die applizierten Prohormone selbst, 
sowie das anabol wirksame Steroid Nandrolon in Betracht (Abb. D-14, Spektren: 
Abbildungen H-4 bis H-8). Die Untersuchungen beim Menschen zeigen eindeutig, 
dass eine Inkorporation von 19-Norsteroide in die Haare über den abgegebenen 
Schweiß erfolgt. Die gewonnenen Erkenntnisse über das Einlagerungsverhalten 
sind nachfolgend an zwei Applikationsversuchen dargestellt. 
Im Versuch mit 5-Diol wurden 17 Tage nach der Applikation Kopfhaare 
entnommen (30.04.02). Die distalen Enden der Haare wurden jeweils in einer 
Entfernung von 1-2 cm zur Kopfhaut abgeschnitten (siehe Abb. D-15). Für die 
zeitliche Einordnung der untersuchten Haarlänge wurde eine mittlere 
Wachstumsrate von 1 cm pro Monat bei Kopfhaaren angenommen (Kap. B 1. 2). 
Der letzte Wachstumsmonat vor der Entnahme (04/02) ist somit in der 
untersuchten Haarlänge nicht enthalten. Damit ist auch das gewachsene Segment 
im Zeitraum zwischen der Applikation und der Probenahme nicht erfasst. Wenn 
der Wirkstoff ausschließlich aus dem Blut in die Haare eingelagert wird, sollte er 
deshalb in der Probe vom 30.04.02 nicht nachweisbar sein. In den betreffenden 
Kopfhaaren wurde jedoch die Substanz 5-Diol identifiziert, obwohl das 
Haarsegment bereits deutlich vor dem Behandlungszeitpunkt gewachsen war 
(Abb. D-16, Abb. E-3). Das Ergebnis beweist demzufolge, dass eine Inkorporation 
von 19-Norsteroiden aus dem Schweiß bzw. Talg in die Haare erfolgte. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung D-15:  Darstellung der Probenahme von Kopfhaaren. Als Untersuchungsmaterial wurde 
das distale Haarsegment in einer Entfernung von 1-2 cm zur Kopfhaut abgeschnitten (im Schema 
gepunktet). Die zeitliche Zuordnung der Teilstücke erfolgte unter Annahme einer durchschnittlichen 
Wachstumsrate von 1 cm/Monat. Demzufolge verbleibt das Segment des letzten Wachstums-
monats am Kopf und die entnommene Haarlänge entspricht ungefähr einer 2-4 Monate 
zurückliegenden Periode.  
Kopfhaut 
2 cm
2 Monate 
2 cm
1 cm 2 cm
1 Monat 
Schnittkante 
Haarspitzen
80  D   Ergebnisse  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung D-16: 17 Tage nach der Applikation von 5-Diol (13.04.02) wurde eine 
Kopfhaarprobe des Probanden entnommen. Das betreffende Segment ist einem 
Wachstumszeitraum von Januar bis März 2002 zuzuordnen (siehe dazu Abb. D-15), d. h. die 
Applikation des 5-Diols erfolgte nicht während, sondern erst deutlich nach dem Wachsen dieses 
Haarabschnittes. Der positive Nachweis in dieser Haarprobe beweist somit die Einlagerung des 
5-Diols aus dem Schweiß bzw. dem Talg. 
 
In einem weiteren Versuch (Gemisch 5α-DHNT/4-Diol) wurden verschiedene 
Haarmaterialien gesammelt, in denen die Wirkstoffe bereits 3 Tage nach der 
Applikation nachweisbar waren (Abb. D-17). Bei der Analyse mit GC-MS (SIR) 
sind zwei unterschiedliche Derivate des 5α-DHNT detektierbar (m/z=420, RT 9:25 
und 9:34 min). Diese Isomere entstehen bei der Derivatisierung mit MSTFA zu 
den Trimethylsilyl-Derivaten (Abb. D-18). Dabei finden an der Carbonylgruppe im 
A-Ring eine Enolisierung und die Bildung von zwei verschiedenen 
Reaktionsprodukten statt.  
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Abbildung D-17: Analyse verschiedener Haarsorten eines Probanden im Versuch 
5α-DHNT/4-Diol und Detektion der applizierten Wirkstoffe nach 3 Tagen (28.12.01, a-g) bzw. nach 
42 Tagen (05.02.02, h). 
9:00 9:12 9:24 9:36 9:48 10:00 Time
%
0 0.0E0
100 4.0E4
9:13
Sample#9   Text: Haar-Blank
9:00 9:12 9:24 9:36 9:48 10:00 Time
%
0 0.0E0
100 1.2E7
9:34
9:12
Sample#1   Text: Arm
9:00 9:12 9:24 9:36 9:48 10:00 Time
%
0 0.0E0
100 2.9E6
9:34
9:25
Sample#3   Text: Bein
9:00 9:12 9:24 9:36 9:48 10:00 Time
%
0 0.0E0
100 1.3E6
9:49
9:439:13
Sample#7   Text: Achsel
9:00 9:12 9:24 9:36 9:48 10:00 Time
%
0 0.0E0
100 4.5E6
9:34
9:24
Sample#11   Text: Schamhaare
9:00 9:12 9:24 9:36 9:48 10:00 Time
%
0 0.0E0
100 1.3E5
9:35
9:259:12
Sample#5   Text: Augenbraue
9:00 9:12 9:24 9:36 9:48 10:00 Time
%
0 0.0E0
100 7.1E5
9:35
9:25
Sample#13   Text: Kopfhaare (28.12.01)
9:00 9:12 9:24 9:36 9:48 10:00 Time
%
0 0.0E0
100 2.5E5
9:36
9:32
9:269:13
Sample#17   Text: Kopfhaare (05.02.02)
Haarproben, SIR 420.2880 
a)
b)
c)
d)
e)
f)
g) 
h)
5α-DHNT 
(2 Isomere) 
4-Diol 
82  D   Ergebnisse  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung D-18: Derivatisierung von 5α-DHNT mit der Reagenz „Iodisil“ und Bildung von 
zwei unterschiedlichen Isomeren (bis-TMS-Derivate)  
 
Die untersuchten Haarproben (Länge bis 2 cm) waren komplett vor dem 
Behandlungszeitpunkt gewachsen, da bis zur Entnahme nur wenige Tage lagen. 
Für die positiven Befunde im Haarmaterial kommen zwei Erklärungen in Betracht. 
Zunächst wäre eine Kontamination während der Applikation denkbar. In der ersten 
Kopfhaarprobe nach der Behandlung (28.12.01, Abb. E-2b) wurde allerdings ein 
anderes Verhältnis der Wirkstoffe als im angewandten Präparat nachgewiesen 
(Abb. E-2d). Der ebenso im Gel enthaltene zweite Wirkstoff 4-Diol war nur in 
Spuren im Haarmaterial enthalten. Aufgrund dieser Ergebnisse ist es 
unwahrscheinlich, dass es sich ausschließlich um eine äußere Kontamination der 
Kopfhaare handelt. 
Die zweite mögliche Ursache für den Befund wäre eine Ausscheidung des 
5α-DHNT mit dem Schweiß und eine Verteilung auf dem Haarstrang. Die 
Voraussetzungen für diesen Einlagerungsmechanismus sind eindeutig gegeben, 
da der Wirkstoff in den entnommenen Schweißproben identifiziert wurde 
(Abb. D-19). Die Abb. D-20 gibt einen Überblick zu den qualitativen Ergebnissen 
der Schweiß- und Haaranalysen des Versuches und zu den nachgewiesenen 
Metaboliten. Dass je nach Körperregion unterschiedliche Substanzen mit dem 
Schweiß ausgeschiedenen werden, ist z. B. für endogene Steroide und deren 
Metaboliten bekannt (Kapitel B 1. 3 und B 1. 4. 2). Im Applikationsversuch 
(4-Diol/5α-DHNT) wurde der Schweiß aus dem Gesicht mit dem des 
Kopfbereiches verglichen. In dem aus der Kopfbedeckung isolierten Schweiß 
waren hauptsächlich Metaboliten nachweisbar, z. B. epi-Norandrosteron (epi-NA) 
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(Abb. D-19c). Im Gesichtsschweiß wurden hingegen vorrangig die Ausgangs-
verbindungen detektiert. Ausgehend von einer Einlagerung über den Schweiß 
sollte das Metabolitenmuster der Kopfhaarprobe theoretisch mit dem des 
Mützenschweißes übereinstimmen. Dass dem nicht so ist (Abb. D-19c und E-2b), 
liegt sehr wahrscheinlich an den unterschiedlichen Zeitpunkten der Beprobung. 
Eine einzelne Schweißprobe repräsentiert nur eine zeitlich begrenzte Situation von 
wenigen Stunden. Die zwei Tage später entnommene Haarprobe unterliegt zudem 
weiteren Einflüssen, die die Konzentration der eingelagerten Steroide verändern 
können. Die im Schweiß detektierte Substanz epi-NA war nicht in der Haarprobe 
nachweisbar, aber die Ausgangsverbindung 5α-DHNT war im Gegensatz zur 
Haarprobe nicht im Mützenschweiß enthalten (Abb. D-20).  
Die Analysenergebnisse der übrigen Haarmaterialien sind ein weiteres Indiz für 
eine Herkunft des 5α-DHNT aus dem Schweiß (Abb. D-17). In allen Proben (Arm- 
und Beinbehaarung, Augenbrauen, Schamhaare) war der Analyt am dritten 
Versuchstag nachweisbar, was eindeutig gegen eine zufällige, lokal begrenzte 
Verunreinigung mit dem Ausgangspräparat spricht. Die positiven Haarbefunde in 
diesem Applikationsversuch bestätigen erneut, dass die Einlagerung von 
Steroiden aus dem Schweiß stattfindet. Deshalb ist ein Nachweis auch in 
Haarbereichen möglich, die weiter von der Hautoberfläche entfernt sind. Die 
einzige Ausnahme stellt die Probe der Achselbehaarung dar, in der die 
applizierten 19-Norsteroide nicht detektierbar waren (Abb. D-17). Diese 
Körperregion ist durch Besonderheiten hinsichtlich der Art der Hautdrüsen sowie 
der dermalen Enzyme gekennzeichnet, die sich offensichtlich auch auf die in den 
Haaren eingelagerten Steroide auswirken. Diese Beobachtungen bestätigten sich 
in weiteren Versuchen bei einer Analyse von Schweißproben. Im Vergleich zu 
anderen Körperstellen traten in der Achselregion signifikante Abweichungen der 
detektierten Schweißmetaboliten auf (z. B. AV 4-Diol, Abb. D-24). 
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Abbildung D-19:  Schweißuntersuchung Applikationsversuch 4-Diol/5α-DHNT:  
a) Schweißblank; b) Gesichtsschweiß am Tag nach der Behandlung; c) Kopfschweiß am Tag nach 
der Behandlung; d) Extrakt des applizierten Transdermal-Gels. Linke Seite (Ion 420): 5α-DHNT, 
RT 9:32 und 9:22 (zwei Isomere); 4-Diol, RT 9:29; epi-NA, RT 9:08; Rechte Seite (Ion 424): 
Interner Standard d4-NA, RT 8:36. 
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Abbildung D-20: Übersicht zu den nachgewiesenen Substanzen nach transdermaler 
Applikation von 4-Diol/5α-DHNT. Die Kopfhaare wurden nach 3 bzw. nach 39 Tagen entnommen, 
die Schweißproben von Gesicht und Kopf (Mütze) wurden nach einem Tag gesammelt. 
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D 2. 2. Schweiß und Barthaare – Erkenntnisse zum 
Hautmetabolismus 
Wenn die Haarinkorporation von Steroiden vorrangig aus dem Schweiß erfolgt, 
sind zwischen diesen Probematerialien (Haare und Schweiß) auch qualitative 
Übereinstimmungen zu erwarten. Dabei muss beachtet werden, dass je nach 
Körperregion verschiedene Stoffwechselreaktionen in der Haut stattfinden können. 
Die Unterschiede resultieren aus dem Vorkommen verschiedener Enzyme, die am 
dermalen Metabolismus der Steroide beteiligt sind. Zusätzlich kann die variierende 
Verteilung von apokrinen und ekkrinen Schweißdrüsen von Bedeutung sein (Kap. 
B 1. 3). Neben Reduktions- und Oxidationsreaktionen an den Hydroxyl- bzw. 
Carbonylgruppen findet im Phase-I-Metabolismus eine Reduktion der 
4-5-Doppelbindung im Steroidmolekül statt (Abb. D-21). Je nach Art der 
katalysierenden Reduktase entstehen dabei Produkte mit einer 5α- oder einer 
5β-Konfiguration des Wasserstoffatoms. In zahlreichen Veröffentlichungen wird 
eine vorrangige Aktivität der 5α-Reduktase in der Haut und eine daraus 
resultierende Dominanz von Metaboliten mit 5α-Konfiguration beschrieben 
(Stewart et al. 1977; Milewich et al. 1986; Kao und Hall 1987; Sonoda et al. 1993; 
Altenburger und Kissel 1999; Chen et al. 2002; Munster et al. 2003; Kap. B 1. 3).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung D-21: Reduktions- und Oxidationsreaktionen im Phase-I-Metabolismus der 
19-Norsteroide und Beispiele für mögliche Konfigurationen der entstehenden Metaboliten  
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Die vorliegenden Versuchsergebnisse weichen z. T. von diesen Literaturangaben 
ab, da in den gesammelten Schweißproben auch verschiedene 5β-Metaboliten in 
relevanten Konzentrationen nachweisbar waren (Tab. D-2). So überwogen in einer 
Schweißprobe sogar die Steroide mit einer 5β-Konfiguration qualitativ und 
quantitativ (Abb. D-25, linke Spalte). Dieses auffällige Substanzmuster nach der 
Anwendung des Präparates NOR AndrosteDERM (Wirkstoffgemisch 
4-Diol/4-Dion) war in den folgenden Versuchen jedoch nicht reproduzierbar und 
trat bei den getrennten Applikationen der zwei Prohormone nicht erneut auf 
(Tab. D-2, AV 4-Dion und AV 4-Diol). Im Versuch mit 4-Diol wurden beispielsweise 
in der Schweißprobe vom Gesicht keinerlei 19-Norsteroide mit 5β-Konfiguration 
nachgewiesen (Abb. D-22).  
Inkonsistente Ergebnisse lieferte ebenso der Versuch mit 4-Dion, wobei eine 
Dominanz der 5α-Metaboliten in den Schweißproben zu verzeichnen war. 
Während des Trainings am ersten Tag nach der Applikation wurden im 
Gesichtsbereich nacheinander zwei separate Schweißproben entnommen 
(„Gesicht 1“: 0-60 min, „Gesicht 2“: 60-120 min). Sogar zwischen diesen beiden 
Schweißfraktionen traten Unterschiede im Substanzmuster auf, obwohl sie zeitlich 
aufeinander folgend und an derselben Körperstelle ausgeschieden wurden. In der 
ersten Probe konnten mehrere 5β-Metaboliten identifiziert werden (5β-Estran-
3,17-dion, 5β-Estran-3α-ol-17-on, Abb. D-23), hingegen überwogen in der direkt 
im Anschluss gesammelten Schweißprobe eindeutig die 5α-Verbindungen 
(5α-Estran-3,17-dion, 5α-Estran-3α-ol-17-on).  
Die unreproduzierbaren Ergebnisse der Schweißanalysen sind ein Indiz dafür, 
dass der Schweiß nur eine zeitlich begrenzte Situation repräsentiert. Die 
untersuchten Proben sind deshalb als eine Momentaufnahme des metabolischen 
Geschehens in der Haut zu verstehen und können die längerfristigen Vorgänge 
nicht umfassend charakterisieren. 
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Abbildung D-22: Metaboliten im Gesichtsschweiß nach Applikation von 4-Diol* (linke Seite). 
Es waren ausschließlich Substanzen mit einer 5α-Konfiguration nachweisbar (Ionen 416, 418, 420 
und 422). Als Vergleich dazu ist auf der rechten Seite der Schweiß-Blank dargestellt. 
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Abbildung D-23: Metaboliten in 2 Fraktionen des Gesichtsschweißes nach Applikation von 
4-Dion* (Versuchstag 1). Linke Spalte: Schweiß zwischen 0 und 60 min Training. In der zweiten 
Probe (2. Trainingsstunde; rechte Spalte) waren weniger 19-Norsteroide mit 5β-Konfiguration 
detektierbar. Beim Vergleich beider Proben verschiebt sich somit das Verhältnis auf die Seite der 
5α-Metaboliten. 
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In den Applikationsversuchen wurden weitere Schweißproben unter Verwendung 
von „Sweat Patches“ gesammelt. Je nach Positionierung der Pflaster kann ein 
Vergleich der Metabolitenmuster an verschiedenen Körperstellen des Probanden 
erfolgen. Im Versuch mit 4-Diol wurden die Proben am Oberarm, an der Fußsohle 
sowie von der Achselhöhle gesammelt. Die Analyse der Sweat Patches ergab 
qualitative Übereinstimmungen zwischen Arm und Fuß, z. B. beim Nachweis von 
Nandrolon und des applizierten 4-Diols in beiden Proben (Abb. D-24). Im 
Gegensatz dazu waren im Achselschweiß überhaupt keine 19-Norsteroide 
detektierbar. Stattdessen traten mehrere Substanzen mit den Massen 432 und 
434 auf, bei denen es sich offensichtlich um endogene Steroide mit zusätzlicher 
19-Methylgruppe handelt. Das spezifische Vorkommen verschiedener dermaler 
Androgene ist für die Körperregion der Achsel bekannt (Hay 1977; Andersson 
2001; Chen et al. 2002). Mögliche Verbindungen mit einer entsprechenden 
Molekülmasse der TMS-Derivate sind Dehydroepiandrosteron, 5α-Androstandion, 
Dihydrotestosteron und diverse Androstendiole.  
Aufgrund der unmittelbaren Nähe zur Haut und dem Kontakt mit dem 
abgegebenen Schweiß sind bei der Haaranalyse ebenfalls körperregionale 
Unterschiede zu erwarten. Diese Vermutung bestätigte sich in den 
Applikationsversuchen, bei denen verschiedene Haarsorten untersucht wurden 
(z. T. in Thieme et al. 2003 veröffentlicht). In den zeitgleich entnommenen 
Haarproben desselben Probanden wurden unterschiedliche Metaboliten detektiert, 
so z. B. in Kopf-, Achsel- und Schamhaaren (AV 5α-DHNT/4-Diol, Abb. D-17). Die 
Ergebnisse belegen, dass nicht nur die im Blut zirkulierenden Verbindungen in die 
Haare eingelagert werden. Vielmehr kommt es in Abhängigkeit vom dermalen 
Vorkommen der metabolisierenden Enzyme zur Ausbildung charakteristischer 
Substanzmuster. Andernfalls wären die Abweichungen im Haarmaterial von 
verschiedenen Körperstellen nicht zu erklären.  
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Abbildung D-24:  Analyse von Schweißproben, die mittels Sweat Patches gesammelt 
wurden (Applikationsversuch 4-Diol*, Tag 1). Die Steroide im Bereich der Achselhöhle (b) weichen 
signifikant von den anderen Proben ab (a) Oberarm, c) Fußsohle). Dargestellt sind die Ionen 418 
und 420. 
 
Um die Einlagerung von Schweißmetaboliten in die Haare zu verifizieren, sollten 
zusätzlich die qualitativen Analysenergebnisse ausgewertet werden. Für einen 
Vergleich zwischen Schweiß und Haaren eignen sich allerdings nur Proben, die 
von derselben Körperregion stammen. Beispielsweise kann in den Versuchen der 
Gesichtsschweiß zu den zeitnah gesammelten Barthaaren zugeordnet werden. 
Bei einem Vergleich wurden insbesondere nach der Applikation von 4-Diol 
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deutliche Ähnlichkeiten festgestellt (Tab. D-2). In den übrigen Versuchen waren 
die qualitativen Übereinstimmungen weniger stark ausgeprägt. Die in den 
Barthaaren nachgewiesenen 19-Norsteroide waren jeweils auch im 
Gesichtsschweiß detektierbar. Im Umkehrschluss war dies jedoch nicht immer der 
Fall, obwohl beide Materialien im Gesichtsbereich gesammelt wurden (z. B. AV 
NOR AndrosteDERM, Abb. D-25). Für diese Abweichungen können mehrere 
Ursachen infrage kommen. Zum einen wurden die Schweiß- und Bartproben nicht 
absolut zeitgleich entnommen. Zum anderen repräsentieren die Barthaare den 
Durchschnitt über einen wesentlich längeren Zeitraum (etwa alle 2 Tage 
entnommen), als der während eines einstündigen Trainings ausgeschiedene 
Schweiß. Hinzu kommt, dass sich während der physischen Belastung die 
Zusammensetzung des Schweißes ändert und der Anteil des ekkrinen gegenüber 
dem apokrinen Schweiß sowie dem Talg zunimmt (Shibasaki et al. 2006). Da mit 
den verschiedenen Hautsekreten auch unterschiedliche Metaboliten 
ausgeschieden werden können, sind die Ergebnisse im Gesichtsschweiß dann 
nicht völlig identisch mit den Haaranalysen. Die festgestellten qualitativen 
Übereinstimmungen zwischen den Probematerialien sind somit trotzdem ein 
weiterer Hinweis auf eine Einlagerung aus dem Schweiß. 
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Abbildung D-25: Gemeinsamkeiten und Unterschiede der nachweisbaren Metaboliten im 
Gesichtsschweiß (links) und in den Barthaaren (rechts) nach Applikation des Wirkstoffgemisches* 
4-Diol/4-Dion  (Präparat „NOR AndrosteDERM“).  
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Tabelle D-2: Identifizierte Metaboliten im Gesichtsschweiß und in Barthaarproben nach Applikation verschiedener 19-Norsteroide (* zugeführte Wirkstoffe)  
AV 4-Diol/4-Dion 
(NORAndrosteDERM) AV 4-Dion AV 4-Diol AV 5-Diol Analyt m/z RT 
Schweiß Bart Schweiß Bart Schweiß Bart Schweiß Bart 
4-Estren-3,17-dion 416 9:49 x* x* x* x* x x x - 
4-Estren-3β,17β-diol 420 9:32 x* x* x x x* x*   
5-Estren-3β,17β-diol 420 9:25       x* x* 
Nandrolon 418 9:58 x x x x x x x x 
4-Estren-3α-ol-17-on 418 8:56     x -   
5α-Estran-3,17-dion 418 9:28, 9:19 x - x -     
5α-Estran-3α-ol-17-on 420 8:39   x n.a.     
5α-Estran-3β-ol-17-on 420 9:10 x - x n.a.     
5α-Estran-3β,17β-diol 422 9:19     x x   
5α-Estran-3α,17β-diol 422 8:50     x x   
5β-Estran-3,17-dion 418 8:34, 8:48 x - x -     
5β-Estran-3α-ol-17-on 420 8:59 x - x n.a.     
5β-Estran-17β-ol-3-on 420 8:39, 8:53 x -       
5β-Estran-3α,17β-diol 422 9:10 x -       
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D 3. Ergebnisse der Applikationsstudien bei Pferden 
D 3. 1. Viermalige i.m.-Applikation von Nandrolonlaurat 
(Laurabolin) 
D 3. 1. 1. Blut und Urin 
In den Blutproben wurden die Konzentrationen des unkonjugiert vorliegenden 
Nandrolons bestimmt. Die freien Steroide können über die Blutversorgung der 
Haarpapillen in die Haarwurzeln gelangen und auf diesem Weg eingelagert 
werden. Dieser Vorgang ist i. d. R. bei Steroidkonjugaten aufgrund ihrer höheren 
Polarität und Acidität nicht möglich. Weiterhin ist der unkonjugierte Anteil des 
Nandrolons für die Betrachtungen von Interesse, da er der biologisch wirksamen 
Substanzmenge im Organismus entspricht. Als Indikator für einen physiologischen 
Effekt untersuchten Minto et al. (1997) die Auswirkungen auf die endogene 
Konzentration von Testosteron beim Menschen. Nach Applikationen von 
Nandrolondecanoat und -phenylpropionat wird eine Unterdrückung der 
körpereigenen Testosteronproduktion festgestellt, wenn die Plasmakonzentration 
des Nandrolons mindestens 0,5 ng/ml bzw. 0,8 ng/ml beträgt. 
Die maximalen Nandrolonkonzentrationen traten im Versuch zwischen dem 
fünften und dem 30. Tag nach Behandlungsbeginn auf (Abb. D-26, Tab. H-9). Im 
Plasma waren nach 120 Tagen noch geringe Substanzmengen nachweisbar 
(1-2 ng/ml), die aber immer noch im Konzentrationsbereich mit einer möglichen 
biologischen Wirkung liegen (Minto et al. 1997). Weitere im Plasma identifizierte 
19-Norsteroide sind in der Tabelle D-3 aufgeführt. Werden die Substanz-
konzentrationen unabhängig von der Konjugationsform miteinander verglichen, ist 
Nandrolon zu jedem Zeitpunkt der dominierende Analyt im Plasma.  
Im Studienverlauf waren außerdem deutliche androgene und anabole Effekte 
festzustellen. Nach der Behandlung mit Laurabolin trat bei den vier Wallachen ein 
typisches Hengstverhalten auf und es wurde eine Zunahme der Körpermasse um 
durchschnittlich 61 kg dokumentiert (entspricht ca. 10 % des Ausgangsgewichtes; 
Schlupp 2003). 
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Abbildung D-26: Plasmakonzentrationen des unkonjugierten Nandrolons bei 4 Versuchs-
pferden nach viermaliger Injektion von Nandrolonlaurat (i. m.) 
 
Im Urin wurden verschiedene 19-Norsteroide in den unterschiedlichen Konjugat-
Fraktionen detektiert (Tab. D-3). Zur Quantifizierung wurden die freien und 
glucuronidierten Steroide als kombinierte Fraktion (cf) aus dem Probenmaterial 
isoliert. Anschließend erfolgte die Extraktion der Sulfatkonjugate (sf) aus dem Urin. 
Der Konzentrationsverlauf des Hauptmetaboliten in der Glucuronidfraktion 
(5α-Estran-3β,17α-diol) ist in der Abb. D-27 dargestellt. Ein Nachweis war in 
Spuren noch nach 330 Tagen möglich (Tab. H-9). Die Menge des im Urin frei und 
sulfatiert ausgeschiedenen Nandrolons wurde aus den Werten der cf- und sf-
Fraktion berechnet (totale Fraktion, tf). Die Gesamtkonzentration zeigt einen 
ähnlichen Kurvenverlauf mit Maximalwerten nach 10 bzw. 30 Tagen (Abb. D-28). 
Eine rechnerische Korrektur der Urinkonzentrationen erfolgte anhand der 
spezifischen Dichte (Gleichung D-1). Die beim Menschen anzuwendende Formel 
(WADA 2004a) wurde hierfür angepasst, indem eine höhere Normaldichte des 
Pferdeurins berücksichtigt wurde (ρ=1,028 nach Rumbaugh et al. 1982). 
 
 
Gleichung D-1: Dichtekorrektur für Substanzkonzentrationen im Pferdeurin (Dichte-korrigierte 
Konzentration Kkorr., gemessene Konzentration in der Probe Konz, spezifische Dichte der Urinprobe 
ρPferd) 
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Tabelle D-3: Metabolitenmuster beim Pferd (Wallach) in Plasma- und Urinproben nach einer 
Behandlung mit Nandrolonlaurat; x: positiver Nachweis, (x): geringe Konzentration, X: 
Hauptmetabolit der jeweiligen Konjugationsform; gluc: Glucuronidkonjugate, sulf: Sulfatkonjugate. 
Plasma Urin Metabolit 
frei gluc sulf frei gluc sulf 
Nandrolon X   (x)  X 
5α-Estran-3β,17α-diol  X   X  
epi-Norandrosteron x    x (x) 
epi-Nandrolon  x   x  
4-Estren-3,17-dion    x   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung D-27: Urinkonzentrationen von 5α-Estran-3β,17α-diol (cf) nach viermaliger 
Behandlung mit Nandrolonlaurat beim Pferd (i. m.). Die Werte wurden entsprechend der Urindichte 
rechnerisch korrigiert. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung D-28: Urinkonzentrationen des freien und konjugierten Nandrolons (tf) nach 
viermaliger Behandlung mit Nandrolonlaurat beim Pferd (i. m.); Dichte-korrigierte Werte. 
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D 3. 1. 2. Haare 
Der Zielanalyt in den Haarproben dieser Applikationsstudie ist der Wirkstoff 
Nandrolon. Die Konzentrationen in den Mähnenhaaren der einzelnen Pferde sind 
in den Tabellen D-4 bis D-7 aufgelistet, die Werte der Schweifproben sind im 
Diskussionsteil zu finden (Tab. E-5 bis E-8). Das schraffierte Segment in den 
Tabellen stellt den theoretisch während des Behandlungsmonats gewachsenen 
Haarabschnitt dar. Vergleicht man an den verschiedenen Versuchstagen jeweils 
diese Teilstücke, tritt zwischen den vier Pferden nur eine relativ geringe Streuung 
der Substanzkonzentrationen auf (Abb. E-4). Nandrolon ist im Haarstrang jedoch 
nicht nur in diesem Segment nachweisbar, sondern ist sowohl in  den weiter distal 
als auch in den weiter proximal gelegenen Bereichen vorhanden (grau 
gekennzeichnet). In den Proben vom fünften Versuchstag war ein positiver 
Nachweis in mehreren Segmenten bzw. im gesamten aufgearbeiteten 8-cm-
Abschnitt möglich. Innerhalb dieses kurzen Zeitraumes zwischen Applikation und 
Beprobung ist das Längenwachstum der Haarproben zu vernachlässigen. Die 
Einlagerung kann demzufolge nicht nur in den Haarwurzeln erfolgt sein, sondern 
ist vielmehr durch eine Ausscheidung mit dem Schweiß bzw. dem Talg zu 
erklären.  
Im wurzelnahen ersten Segment der Haarproben wurde bei fast allen Tieren bis 
zum 90. Tag Nandrolon nachgewiesen, obwohl die letzte Injektion bereits am 
10. Tag stattfand. Die Inkorporation ist ausgehend von einem Haarwachstum von 
2 cm pro Monat somit einem Zeitraum von bis zu drei Monaten nach Beginn der 
Studie zuzuordnen. Dieser Befund kann durch die Depotwirkung des Präparates 
Laurabolin oder aber aufgrund des Anteils der telogenen Haare in den 
betreffenden Haarabschnitten verursacht werden. In diesem Zusammenhang 
ergaben die am 120. Tag entnommenen Haarproben des Pferdes 2 ein auffälliges 
Analysenergebnis. Im ersten Segment der Schweifprobe waren erneut Spuren von 
Nandrolon enthalten, obwohl die wurzelnahen Haarabschnitte bei den zwei 
vorangegangenen Beprobungen (Tage 60 und 90) jeweils negativ waren 
(Tab. E-6). Dieser Befund kann ein Hinweis auf eine Mobilisierung von 
Restmengen des gespeicherten Wirkstoffes sein, die zwischen dem 90. und 
120. Versuchstag freigesetzt und in die Haare eingelagert wurden. Allerdings 
lieferte das entsprechende Mähnensegment dieses Tieres ein negatives 
Analysenergebnis (Tab. D-5). Mit den Urinuntersuchungen lässt sich diese 
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Vermutung ebenfalls nicht verifizieren, da die Beprobungen nur einmal monatlich 
erfolgten. In dieser einen Stichprobe vom Tag 120 traten bei Pferd 2 keine 
Besonderheiten auf (Tab. H-9).  
 
Tabelle D-4: Übersicht zu den analysierten Haarabschnitten (Mähne) und den darin bestimmten 
Nandrolonkonzentrationen von Pferd 1 nach mehrfacher Injektion von Nandrolonlaurat (i. m.). Die 
Nummerierung der Segmente entspricht einzelnen Monatsabschnitten bei einem durchschnittlichen 
Haarwachstum von 2 cm/Monat. In den grau unterlegten Teilstücken wurde Nandrolon detektiert, 
die schraffierten Haarabschnitte sind dem Behandlungszeitraum zuzuordnen.  
Tag Nandrolonkonzentrationen in den einzelnen analysierten Haarabschnitten [pg/mg] (Nummerierung entspricht den Monatssegmenten, Länge jeweils 2 cm) 
 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 
2 1 4 4 5 
7 3 7 7 10 
3 3 3 2 -30 
3 5 - - 60 
1 2 6 2 -90 
- - 2 2 2 -120 
- - - - - - - - 1 2 2 3 3 3 2330 
 
 
Tabelle D-5: Übersicht zu den analysierten Haarabschnitten (Mähne) und den darin bestimmten 
Nandrolonkonzentrationen von Pferd 2 nach mehrfacher Injektion von Nandrolonlaurat (i. m.). 
Tag Nandrolonkonzentrationen in den einzelnen analysierten Haarabschnitten [pg/mg] (Nummerierung entspricht den Monatssegmenten, Länge jeweils 2 cm) 
 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 
2 - - - 5 
12 17 24 34 10 
3 2 2 - 30 
1 1 2 <1 -60 
1 1 1 1 1 -90 
- - 1 1 - 1 -120 
- - - - - - - - - - 1 - - - -330 
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Tabelle D-6: Übersicht zu den analysierten Haarabschnitten (Mähne) und den darin bestimmten 
Nandrolonkonzentrationen von Pferd 3 nach mehrfacher Injektion von Nandrolonlaurat (i. m.). 
Tag Nandrolonkonzentrationen in den einzelnen analysierten Haarabschnitten [pg/mg] (Nummerierung entspricht den Monatssegmenten, Länge jeweils 2 cm) 
 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 
2 - 5 
18 10 16 12 10 
3 1 1 - 30 
1 2 - - 60 
1 1 2 - - 90 
- 2 1 2 1 -120 
- - - - - - - - - - 1 4 2 - -330 
 
 
Tabelle D-7: Übersicht zu den analysierten Haarabschnitten (Mähne) und den darin bestimmten 
Nandrolonkonzentrationen von Pferd 4 nach mehrfacher Injektion von Nandrolonlaurat (i. m.). 
Tag Nandrolonkonzentrationen in den einzelnen analysierten Haarabschnitten [pg/mg] (Nummerierung entspricht den Monatssegmenten, Länge jeweils 2 cm) 
 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 
1 2 3 - 5 
11 82 11 1610 
3 2 2 1 1 30 
2 2 1 <1 <1 60 
1 2 2 1 1 <190 
- - 2 1 - -120 
- - - - - - - - - - - - - - -330 
 
Die quantitativen Analysen offenbaren ebenfalls deutliche Unterschiede, sowohl 
zwischen den Einzeltieren als auch zwischen den Haarproben an verschiedenen 
Versuchstagen. So wurden am 10. Tag fast ausnahmslos die höchsten 
Nandrolonkonzentrationen bestimmt. Die Werte ließen sich jedoch in den später 
entnommenen Haarproben nicht reproduzieren. Bei den folgenden Beprobungen 
wurden keine vergleichbar hohen Substanzmengen bestimmt, obwohl die 
betreffenden Segmente theoretisch nur um 2 cm pro Monat weiter gewachsen 
sein sollten. Auffällig hohe Konzentrationen treten am Versuchstag 10 bei Pferd 4 
auf, insbesondere in der Mähnenprobe und nur bei dieser einzelnen Beprobung 
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(Tab. D-7). Es ist zu vermuten, dass es an diesem konkreten Versuchstag 
während bzw. nach der Entnahme der Proben zu einer Kontamination des 
Haarmaterials gekommen sein könnte. Da die Abweichungen in den Proben der 
Mähne festgestellt wurden, könnte die Nähe zur Applikationsstelle (M. pectoralis) 
eine Rolle spielen. An diesem Versuchstag fand zwar eine Behandlung mit 
Laurabolin statt, allerdings erst im Anschluss an die Probenahme. Ein direkter 
Kontakt des Haarmaterials mit dem Präparat ist auch deshalb unwahrscheinlich, 
weil nicht der applizierte Wirkstoff Nandrolonlaurat, sondern das freie Nandrolon 
detektiert wurde. Als Erklärung für die höheren Nandrolonwerte in den Haarproben 
kommen deshalb am ehesten ein Kontakt mit Schweiß oder eine 
Verunreinigungen durch Exkremente in Betracht.   
Zur Bestimmung von Nandrolon im Haarmaterial lässt sich zusammenfassen, 
dass die Konzentrationswerte zwischen verschiedenen Tieren, die Breite der 
Einlagerungszonen sowie die Ergebnisse an unterschiedlichen Versuchstagen 
z. T. deutlich voneinander abweichen können. Die sich daraus ergebenden 
Konsequenzen für die Haaranalytik werden im Diskussionsteil dieser Arbeit 
erläutert. 
 
D 3. 1. 3. Vergleich der Probematerialien 
Ein Nachweis von Nandrolon war bei den behandelten Wallachen bis zu vier 
Monaten im Blut möglich. Im Urin war der Hauptmetabolit 5α-Estran-3β,17α-diol 
bei allen Tieren nach 330 Tagen noch in Spuren nachweisbar. Die Haaranalysen 
ergaben an diesem letzten Versuchstag nur bei zwei Pferden im Schweif, sowie 
bei drei Pferden in der Mähne einen positiven Analysenbefund. Bei einer Injektion 
von Depotpräparaten weist das Haarmaterial demzufolge nur gegenüber den 
Blutproben den potentiellen Vorteil einer längeren Nachweiszeit auf, jedoch nicht 
im Vergleich zu den Urinproben.  
 
102  D   Ergebnisse  
D 3. 2. Einmalige i.m.-Applikation von Nandrolonlaurat 
(Laurabolin) 
D 3. 2. 1. Blut und Urin 
Nach einer Einzelinjektion erfolgte am 7. Tag eine Beprobung der vier Pferde. Von 
den im vorherigen Laurabolin-Versuch nachgewiesenen Metaboliten konnten in 
den Plasmaproben nur 5α-Estran-3β,17α-diol sowie epi-Norandrosteron in Spuren 
detektiert werden. Nandrolon war in keiner der Proben nachweisbar (Tab. H-9). 
Im Urin trat das gleiche Metabolitenmuster wie nach mehrmaliger Injektion auf 
(Tab. D-3). Die ermittelten Konzentrationen für 5α-Estran-3β,17α-diol und 
Nandrolon sind ebenfalls in Tab. H-9 angegeben. Im Vergleich zu den 
Ergebnissen nach vierfacher Dosierung des Präparates (Kapitel D 3. 1. 1) wurden 
in diesem Versuch relativ hohe Substanzkonzentrationen im Urin bestimmt.  
 
D 3. 2. 2. Haare und Schweiß 
Die Laurabolin-Applikation fand in Verbindung mit einem Training der 
Versuchspferde auf dem Laufband statt. Am 7. Tag wurden im Anschluss an das 
Laufbandtraining Schweißproben gesammelt. Jeweils ein Probenaliquot wurde 
sofort extrahiert, das restliche Material eingefroren. Nach einer Lagerzeit von zwei 
Wochen bei -18°C wurden die Proben für weitere Untersuchung aufgetaut. Die 
Ergebnisse dieser zwei Aufarbeitungen unterschieden sich gravierend 
voneinander. In den frischen Schweißproben wurden verschiedene Metaboliten 
identifiziert (Nandrolon, 4-Estren-3,17-dion, 5α-Estran-3,17-dion, epi-
Norandrosteron, epi-Nortestosteron, epi-Noretiocholanolon). In den gelagerten 
Proben war keines dieser 19-Norsteroide mehr detektierbar, was sich auch bei 
einer wiederholten Aufarbeitung bestätigte. Als Ursache für diese Beobachtungen 
kann eine Instabilität der Steroide vermutet werden. Denkbar sind z. B. mikrobielle 
Reaktionen, die zu einem Abbau der Steroide führen können (Gual et al. 1961; 
Brzezowska et al. 1993, 1996; Horinouchi et al. 2003; Bartmanska et al. 2005). 
Eigentlich wäre zu erwarten gewesen, dass die intensivierte 
Schweißausscheidung in diesem Versuch zu höheren Steroidkonzentrationen im 
Haarmaterial führen würde. Im Gegensatz dazu wurden in den Schweifproben 
(Segment 0-2 cm) kein Nandrolon und in den Fellhaaren nur sehr geringe Mengen 
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detektiert (weniger als 2 pg/mg, Tab. E-2). In einer einzigen Fellprobe konnte das 
applizierte Nandrolonlaurat in Spuren nachgewiesen werden (Pferd 4, Abb. D-29).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung D-29: Fellproben nach einmaliger Injektion von Laurabolin beim Pferd 
(Nandrolonlaurat, 1 mg/kg, i. m.): a) Kontrollprobe Nandrolonlaurat (2 pg/mg); b) Haarblank 
(Fellprobe vor Versuchsbeginn, Pferd 4); c) Fellprobe 7 Tage nach der Behandlung (Pferd 4). Linke 
Seite (Ion 528): Nandrolonlaurat, RT 16:32; Rechte Seite (Ion 514): Interner Standard 
Testosterondecanoat, RT 15:37. 
 
Zwischen dieser Applikation (10/02) und dem fast ein Jahr zurück liegenden 
ersten Versuch mit Nandrolonlaurat (12/01) hat bei den Tieren im Frühjahr ein 
Haarwechsel des Fellkleides stattgefunden. Außerdem war in der vor 
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Versuchsbeginn entnommenen Probe kein Nandrolonlaurat detektierbar. Der 
positive Befund bei Pferd 4 kann deshalb eindeutig auf die 7 Tage zuvor erfolgte 
Injektion zurückgeführt werden. In den üblicherweise für die Haaranalytik 
verwendeten Schweifproben wurden im Gegensatz zum Fell weder 
Nandrolonlaurat noch Nandrolon detektiert. Die Ergebnisse zeigen, dass eine 
einzelne i.m.-Injektion nur in wenigen Fällen im Haarmaterial nachweisbar ist, 
während eine mehrfache Anwendung mit höherer Wahrscheinlichkeit zu einem 
positiven Haarbefund führt. So konnte bereits nach der zweiten Injektion von 
Nandrolonlaurat in den Langhaarproben Nandrolon nachgewiesen werden (Kap. 
D 3. 1. 2). Dieses Ergebnis lässt auf einen bestehenden Zusammenhang 
zwischen der aufgenommen Dosis und der Haarkonzentration schließen. 
 
D 3. 3. Transdermale Applikation von Nandrolon-
Prohormonen (4-Estren-3,17-dion/4-Estren-3β,17β-diol) 
D 3. 3. 1. Urin und Blut 
Die Beprobungen fanden in diesem Versuch an den Tagen 1 und 30 nach der 
Applikation statt. Die bereits in den vorherigen Studien identifizierten Metaboliten 
(Tab. D-3) waren nur am ersten Tag im Urin und Blut nachweisbar. Die negativen 
Analysenbefunde nach 30 Tagen weisen auf eine schnellere Ausscheidung im 
Vergleich zur Injektion des Depotpräparates Laurabolin hin (Kap. D 3. 1. 1, 
Tab. H-9). Als weiterer Unterschied wurden höhere Konzentrationen des 
glucuronidierten 5α-Estran-3β,17α-diols im Plasma, aber geringere Mengen des 
physiologisch wirksamen Steroids Nandrolon bestimmt. Analog zu den 
Ergebnissen im Blut wurden auch im Urin signifikant höhere Konzentrationen des 
5α-Estran-3β,17α-diols (cf) im Verhältnis zu Nandrolon (sf) bestimmt. Da in 
diesem Versuch zudem eine raschere Ausscheidung auftrat, kann von einer 
geringeren anabolen Wirksamkeit bei einer Transdermal-Anwendung im Vergleich 
zur i.m.-Injektion ausgegangen werden.  
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D 3. 3. 2. Schweiß 
Die in den Schweißproben der vier Versuchstiere detektierten 19-Norsteroide 
werden ausschließlich in unkonjugierter Form ausgeschieden. Die Tabelle D-8 und 
die Abbildung D-30 geben einen Überblick über die Metaboliten im Schweiß. Die 
Ausgangsverbindungen 4-Estren-3,17-dion, 4-Estren-3β,17β-diol, sowie die 
Substanzen Nandrolon und 4-Estren-3α,17β-diol wurden in den Proben 
quantifiziert. Im Gegensatz zu den Urin- und Plasmaproben waren die 
19-Norsteroide noch nach 30 Tagen im Schweiß detektierbar. Substanzverluste 
während der Lagerung oder Hinweise auf eine Instabilität in den Proben traten bei 
dieser Studie nicht auf. 
Bereits 17 Stunden (Tag 1) nach der Anwendung können im Schweiß neben den 
applizierten Prohormonen auch das anabol aktive Nandrolon sowie zusätzliche 
Metaboliten analysiert werden (Abb. D-30). In den Proben wurden überwiegend 
5α-Estranverbindungen detektiert, was auf Parallelen zum Hautmetabolismus des 
Menschen und auf das Vorkommen derselben dermalen Enzyme schließen lässt 
(Kap. B 1. 3). Die 19-Norsteroide wurden an verschiedenen Körperstellen im 
Schweiß detektiert und konnten auch in den Proben nachgewiesen werden, 
welche in deutlicher Entfernung vom Applikationsort aufgefangen wurden 
(Hinterbeine). Daraus ist zu schlussfolgern, dass eine Aufnahme der Wirkstoffe 
über die Haut und eine Verteilung im Organismus erfolgt ist. 
Bei der transdermalen Dosierung von Nandrolon-Prohormonen wurde gegenüber 
einer oralen Aufnahme eine verzögerte Pharmakokinetik festgestellt (Anielski 
2001). Zum einen findet bei diesem Applikationsweg kein First-Pass-Metabolismus 
statt. Zum anderen ist eine Speicherung der Wirkstoffe in bestimmten 
Kompartimenten zu vermuten, z. B. im Fettgewebe der Haut. Die 
Metabolisierungsreaktionen können nach der Aufnahme sowohl in der Leber als 
auch lokal in der Haut stattfinden. Die körperregionsspezifischen Unterschiede 
zwischen den Schweißproben im Versuch weisen darauf hin, dass der dermale 
Stoffwechsel einen bedeutenden Einfluss auf die abgegebenen 19-Norsteroide hat 
(Abb. D-31). Weiterhin verschiebt sich im zeitlichen Verlauf das Verhältnis 
zwischen den Ausgangsverbindungen und den Metaboliten im Schweiß.  Vom 
ersten zum 30. Versuchstag nimmt z. B. der Anteil des Nandrolons gegenüber 
dem applizierten 4-Dion zu (Abb. D-32).   
 
 
 
 
Tabelle D-8: Metaboliten im Schweiß nach einer transdermalen Behandlung mit Nandrolon-Prohormonen*;  
Konzentrationen in [ng/ml] (falls quantifiziert), x: positiver Nachweis, (x): Spur; Schweiß von den Hinterbeinen wurde nur am ersten Tag gesammelt.  
Applizierte Präparate: NOR AndrosteDERMa (Wirkstoffe 4-Dion und 4-Diol, Ausgangsverhältnis 3:2) und NorTestBlastb (Verhältnis 20:1). 
Pferd 2a Pferd 3a Pferd 4b Pferd 5b Substanz m/z RT Tag 
Hals Brust Beine Hals Brust Beine Hals Brust Beine Hals Brust Beine 
1 774 274 69800 910 210 75100 312 271 83500 78 929 118100 4-Estren-3,17-dion* 416 9:49 
30 46 26  24 22  38 32  31 63  
1 x x (x) x x (x) x x (x) x x (x) 5α-Estran-3,17-dion 418 9:28 9:19 30 x x  x x  x x  x x  
1 46 40 1100 213 34 600 40 17 500 7 29 800 Nandrolon 418 9:58 
30 51 75  79 98  42 17  15 25  
1 196 139 17800 1188 62 5900 60 26 2000 5 69 7000 
4-Estren-3β,17β-diol* 420 9:32 
30 9 17  16 23  4 2  4 2  
1 219 181 11400 1407 101 7800 109 41 300 8 84 1400 
4-Estren-3α,17β-diol 420 9:05 
30 21 36  30 32  10 4  13 4  
1 x x x x x x x x x x x x 
5α-Estran-3β,17β-diol 422 9:19 
30 x x  x x  x x  x x  
1 x x (x) x x (x) x x (x) x x (x) 
5α-Estran-3α,17β-diol 422 8:50 
30 x x  x x  x (x)  (x) (x)  
1 x x x x x x x x x x x x 
5β-Estran-3α,17β-diol 422 9:10 
30 x x  x x  x (x)  x x  
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Abbildung D-30: Mit dem Schweiß ausgeschiedene Metaboliten nach einer transdermalen 
Applikation von Nandrolon-Prohormonen* (Schweiß von der Brust, Pferd 2). Die Schweißprobe 
wurde am Tag 1 entnommen (schwarze Chromatogramme) und ist im Vergleich zum Schweiß-
Blank dargestellt (rote Chromatogramme). Um die qualitativen Unterschiede zwischen den Proben 
zu verdeutlichen, sind die einzelnen Ionenspuren jeweils auf den intensivsten Peak im Zeitfenster 
normiert. Quantitative Aussagen sind anhand dieser Abbildung nicht möglich.  
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Abbildung D-31: Quantitativer Vergleich der Schweißmetaboliten in Abhängigkeit von der 
Körperregion (transdermale Applikation von Nandrolon-Prohormonen*). Zwischen Brust und Hals 
(Pferd 4, Tag 1) werden die variierenden Verhältnisse der einzelnen Metaboliten deutlich. Linke 
Spalte: Schweiß von der Brust; rechte Spalte: Schweiß vom Hals. 
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Abbildung D-32: Im Schweiß wurde eine verstärkte Ausscheidung der Metaboliten gegenüber den 
Ausgangsverbindungen festgestellt, je später die Beprobung nach einer Behandlung mit 
Nandrolon-Prohormonen stattfand. Als Beispiel ist das Konzentrationsverhältnis des applizierten 
4-Dion (416) zum Metaboliten Nandrolon (418) berechnet, das sich zwischen dem ersten (b) und 
dem 30. Versuchstag (c) signifikant verringert (Pferd 4, Brustschweiß). a) Blankprobe des Tieres 
vor der Applikation.  
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Besonders hohe Substanzmengen waren in den Schweißproben enthalten, die am 
ersten Versuchstag zwischen den Hinterbeinen der Tiere entnommen wurden. In 
dieser Region weist der ausgeschiedene Schweiß beim Pferd eine schaumige 
Konsistenz auf und wurde deshalb separat beprobt. Bei der Analyse waren jedoch 
keine wesentlichen qualitativen, sondern vorrangig quantitative Unterschiede im 
Vergleich zu anderen Körperstellen feststellbar (Tab. D-8). An den Hinterbeinen ist 
aufgrund der unmittelbaren Nähe zur Applikationsstelle ein Vermischen des 
ausgeschiedenen Schweißes mit Präparatresten nicht auszuschließen. Die 
Konzentrationsverhältnisse der zwei Wirkstoffe (4-Dion/4-Diol) weichen jedoch in 
den Schweißproben signifikant von den Präparaten ab, was auf die 
Metabolisierung im Organismus schließen lässt. Eine weitere Quelle der 
unkonjugierten 19-Norsteroide im Schweiß der Hinterbeine könnte die 
Kontamination mit Exkrementen sein. In Urinproben war z. B. die Ausscheidung 
von 4-Dion und NT in der freien Fraktion nachweisbar (Tab. D-3). Ob auch freie 
Metaboliten mit dem Kot ausgeschieden werden, ist bisher nicht untersucht 
worden. 
Zwischen den Schweißproben der einzelnen Tiere treten nur wenige qualitative, 
jedoch z. T. große quantitative Unterschiede auf. Bei Pferd 5 fällt die Dominanz 
von 4-Dion im Verhältnis zu den übrigen 19-Norsteroiden im Schweiß auf 
(Tab. D-8). Das bei diesem Pferd angewandte Gel enthält 4-Dion als 
Hauptwirkstoff, der offensichtlich zu einem großen Anteil unverändert mit dem 
Schweiß abgegeben wird. Bei Pferd 4, dem ebenfalls das Präparat NorTestBlast 
appliziert wurde, war dieser Effekt nicht zu beobachten. Mögliche Gründe für die 
Abweichungen zwischen den gleich behandelten Tieren können individuelle 
Besonderheiten bei der dermalen Absorption oder aber beim Metabolismus sein. 
Bei der Analyse der Blut- und Urinproben wurden im Gegensatz zum Schweiß 
jedoch keine Differenzen festgestellt (Tab. H-9). Die Unterschiede zwischen den 
Pferden 4 und 5 sind deshalb nicht auf eine grundsätzlich abweichende 
Pharmakokinetik oder auf Unregelmäßigkeiten bei der Applikation des Präparates 
zurückzuführen. Wahrscheinlicher ist, dass bei einem Pferd individuelle 
Besonderheiten im Hautmetabolismus, z. B. durch Enzympolymorphismen, oder 
bei der Schweißexkretion auftreten.  
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D 3. 3. 3. Haarproben 
Die in der Abbildung D-33 dargestellten Analysenergebnisse im Schweif nach 
17 Stunden zeigen zwischen dem wurzelnahen 2-cm-Abschnitt und dem zweiten 
Segment einen Konzentrationsabfall. Weiter in distaler Richtung steigen die 
Nandrolonmengen dann bei allen Versuchstieren wieder an. Extrem hohe 
Konzentrationswerte wurden ab einer Haarlänge von 20 cm bestimmt. Da ein 
Wachstum der Haare in diesem kurzen Zeitraum zu vernachlässigen ist, sollte die 
Einlagerung aus dem Blut in den Haarwurzeln somit unbedeutend sein. Die 
detektierten 19-Norsteroide können deshalb nur durch eine Schweißmigration in 
das Haarmaterial gelangt sein. Dass es sich nicht ausschließlich um eine 
Kontamination mit Resten des aufgetragenen Präparates handelt, beweist 
zumindest bei den Pferden 4 und 5 die gleichzeitige Detektion von Nandrolon in 
den Haarproben. Nandrolon ist nicht im applizierten Präparat „NorTestBlast“ 
enthalten und somit bei diesen Tieren eindeutig ein Metabolisierungsprodukt.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung D-33: Bestimmung von Nandrolon in Schweifsegmenten (Pferde 2-5), 17 h nach 
der Applikation von 4-Dion/4-Diol (transdermal) 
 
Der charakteristische Konzentrationsverlauf, welcher in dieser Form bei allen vier 
Pferden auftritt, kann mit zwei verschiedenen Prozessen eines Schweißkontaktes 
erklärt werden. Zunächst benetzt der auf der Hautoberfläche ausgeschiedene 
Schweiß die in unmittelbarer Nähe befindlichen Haare. In Abhängigkeit von der 
produzierten Schweißmenge findet eine Verteilung in Richtung der Haarspitzen 
Nandrolon im Schweif (Versuchstag 1) 
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statt. Für eine vom Haaransatz ausgehende Schweißmigration sprechen die 
abfallenden Konzentrationen im zweiten Haarabschnitt (2-4 cm) gegenüber dem 
wurzelnahen Segment. Die extrem hohen Werte in den weiter entfernten 
Haarbereichen können auf einen Kontakt der Schweifenden mit dem 
abgesonderten Schweiß am Bauch und an den Hinterbeinen des Pferdes 
zurückgeführt werden. Ein Beleg für diese Vermutung sind die auffällig hohen 
Substanzmengen im Schweiß an diesen Körperstellen (Tab. D-8).  
Um die Ursache für die hohen Konzentrationen in den Haarspitzen des Schweifes 
abzuklären, wurden am Versuchstag 84 zusätzlich Mähnenhaare entnommen. 
Ausgehend von einer durchschnittlichen Wachstumsgeschwindigkeit von etwa 
2 cm pro Monat wäre die Haarlänge von 4 bis 8 cm dem betreffenden 
Behandlungszeitpunkt zuzuordnen. Bei keinem der drei Versuchspferde wurde in 
diesem Haarsegment die höchste Nandrolonkonzentration bestimmt. Die 
Maximalwerte wurden in den weiter vom Haaransatz entfernten Abschnitten 
ermittelt (Pferde 2 und 4: 16-20 cm; Pferd 5: 8-12 cm; Abb. D-34).   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung D-34: Bestimmung von Nandrolon in Mähnensegmenten (Pferde 2, 4, 5), 84 
Tage nach der Applikation von 4-Dion/4-Diol (transdermal) 
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Schweißproduktion zusammen und schwankt deshalb individuell. In den Mähnen 
wurden geringere Absolutkonzentrationen bestimmt und im Gegensatz zu den 
Schweifhaaren waren keine vergleichbaren Extremwerte in den Haarspitzen 
Nandrolon in Mähnen (Versuchstag 84) 
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feststellbar. Die maximale Länge der untersuchten Mähnenproben betrug im 
Versuch 30 cm bzw. 36 cm (Pferd 2). Die Ergebnisse der Haaranalysen dieses 
Applikationsversuches sind in den Tabellen E-1 und H-10 bis H-12 zusammen-
gestellt. 
 
D 4. Endogene Steroide des Hengstes im Haarmaterial 
Im Organismus des Hengstes werden Nandrolon und Testosteron endogen 
produziert. Neben einer Abhängigkeit von der Jahreszeit sind im Urin bzw. im 
Plasma auch altersabhängige Konzentrationsschwankungen festzustellen 
(Johnson und Thompson 1983; Berndtson und Jones 1989; Dumasia et al. 1989).  
Um den körpereigenen Anteil der Steroide im Haarmaterial zu analysieren, wurden 
in dieser Arbeit unbehandelte Hengste zwischen einem und 29 Lebensjahren 
untersucht. Die Bestimmung der Analyten NT und T erfolgte jeweils im 
wurzelnahen 6-cm-Abschnitt der Schweifprobe.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung D-35: Konzentrationen des körpereigenen Nandrolons in Schweifhaarproben von 
unbehandelten Hengsten (siehe Tab. H-13). Die Nachweisgrenze (LOD) beträgt 0,3 pg/mg. Die 
Einteilung erfolgte in vier Altersklassen: Junghengste bis zum Körungsalter (1-3 Jahre, n=63) 
sowie die älteren Hengste in drei Gruppen (4-10 Jahre, n=15; 11-20 Jahre, n=40 und 21-29 Jahre, 
n=10). 
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überprüft. Die Berechnung eines linearen Regressionsmodells ergab eine 
hochsignifikante Abhängigkeit der Nandrolonkonzentrationen vom Alter der 
Hengste (p<0,0005). Für die nachfolgenden Betrachtungen wurden die 
untersuchten Referenzhengste deshalb in verschiedene Altersgruppen eingeteilt 
(Abb. D-35). Die Junghengste von 1-3 Jahren bilden eine separate Kategorie, da 
die Zuchtkontrollen i. d. R. im Alter zwischen 2 und 2,5 Jahren zur Hengstkörung 
durchgeführt werden.  
In den Schweifproben der untersuchten Junghengstpopulation (1-3 Jahre) ist 
wenig bzw. kein Nandrolon detektierbar (LOD 0,3 pg/mg). In dieser Altersklasse 
wurde nur bei 18 % der Tiere Nandrolon nachgewiesen, wobei die 
Konzentrationen maximal 1 pg/mg betrugen. Zwischen vier und zehn Jahren sind 
in den Schweifhaaren höhere Nandrolonmengen enthalten. Bis auf die Probe 
eines 4-jährigen Hengstes (Nr. 297, negativer Befund) wurden bei allen Pferden in 
dieser Gruppe Konzentrationen von 0,3 bis 2 pg/mg bestimmt. In der folgenden 
Altersklasse (11-20 Jahre) steigt die endogene Steroidproduktion weiter an. Die 
Höchstkonzentration des Nandrolons betrug 3 pg/mg und wurde jeweils bei einem 
11- und bei einem 17-jährigen Hengst bestimmt (Proben 298 und 262). Bei den 
über 20 Jahre alten Referenzpferden ist tendenziell ein leichter 
Konzentrationsrückgang in den Haarproben zu verzeichnen. 
In Tab. D-9 sind die Mittelwerte (µ) und Standardabweichungen (σ) für die 
verschiedenen Gruppen angegeben. Aus den Einzelwerten der Referenzhengste 
wurde die Streuung der körpereigenen Nandrolonkonzentrationen ermittelt. 
Formel D-2 wurde zur Berechnung der Konfidenzintervalle (KS,df) verwendet. 
 
Tabelle D-9: Ermittelte Nandrolonkonzentrationen in den Schweifhaaren von unbehandelten 
Hengsten in verschiedenen Altersgruppierungen. 
Nandrolonkonzentration in 
Schweifproben [pg/mg] 
G
ru
pp e Alter [Jahre] 
Anzahl 
Hengste Mittelwert µ Standard-abweichung σ 
endogene 
Nandrolon- 
Schwankung 
(KS,df) 
endogene 
Obergrenze 
für Nandrolon 
(µ+3σ) 
1 1-3 63 0,12 0,31 0,1 ± 0,1 1,1 
2 4-10 15 0,94 0,46 0,9 ± 0,3 2,3 
3 11-20 40 1,56 0,52 1,6 ± 0,2 3,1 
4 21-29 10 0,86 0,50 0,9 ± 0,5 2,4 
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Gleichung D-2: Konfidenzintervall KS,df (Sicherheit S=99 %, Freiheitsgrade df=n-1, t-Wert tS,df, 
Mittelwert der Nandrolonkonzentrationen µ, Standardabweichung σ, Probenanzahl n) 
 
Die einzelnen Altersgruppen wurden hinsichtlich der Nandrolonwerte im 
Haarmaterial durch einen t-Test miteinander verglichen. Die Interpretation erfolgt 
anhand der Höhe des p-Wertes, wobei üblicher Weise ein Signifikanzniveau von 
5 % angenommen wird (Glantz 1998). Die Gruppe der Junghengste (1-3 Jahre) 
unterscheidet sich demnach deutlich von allen anderen Referenzhengsten 
(Tab. D-10). Die signifikant höchsten Konzentrationswerte wurden in der dritten 
Altersklasse (11-20 Jahre) mit dem Erreichen der Geschlechtsreife bestimmt 
(Jones und Berndtson 1986). Zwischen den Gruppen 2 und 4 waren im 
durchgeführten t-Test keine signifikanten Unterschiede festzustellen (p=0,679). 
Ähnlich wie es für Testosteron beim Menschen bekannt ist (Diver 2006), könnte 
bei den älteren Pferden der Anteil des bioverfügbaren, d. h. des nicht an 
Serumproteine gebundenen Nandrolons wieder abnehmen. 
 
Tabelle D-10: t-Test (p-Werte): Signifikanz (2-seitig) für die Mittelwertgleichheit der endogenen 
Nandrolonkonzentrationen in unterschiedlichen Altersgruppen (Schweifhaare unbehandelter 
Hengste; Gruppe 1: 1-3 Jahre; 2: 4-10 J.; 3: 11-20 J.; 4: 21-29 J.). 
Gruppe 2 3 4 
1 0,000 0,000 0,001 
2  0,000 0,679 
3   0,000 
 
Um die Konzentrationen im Haarmaterial bewerten zu können, sollten die 
Normalbereiche der endogenen Steroide bei Hengsten abgeschätzt werden. Die 
ermittelte Schwankungsbreite des körpereigenen Nandrolons in Tab. D-9 
(Konfidenzintervall) bezieht sich auf die untersuchten Referenzhengste der 
jeweiligen Altersgruppe. Diese gehören alle derselben Rasse an und sind mit einer 
Gesamtanzahl von 128 Tieren eine relativ kleine Population. Zur Festlegung von 
allgemein anwendbaren Grenzwerten für die Haaranalyse ist deshalb ein größerer 
n
tK dfSdfS
2
,,
σµ ⋅±=
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Sicherheitsbereich als das berechnete Konfidenzintervall notwendig. Die 
vorgeschlagenen Höchstkonzentrationen (letzte Spalte der Tab. D-9) wurden aus 
den Mittelwerten und der dreifachen Standardabweichung ermittelt. Für die 
Gruppe der Jung- und Körungshengste (bis zum 3. Lebensjahr) beträgt diese 
Nandrolon-Obergrenze in Haarproben 1,1 pg/mg. Bei den älteren Hengsten ergibt 
sich ein endogener Normalbereich bis 2,3 bzw. bis 3,1 pg/mg. 
Eine Bestimmung von Nandrolon ist nur sinnvoll, wenn es nach einer Applikation 
beim Hengst zu einer signifikanten Überschreitung der körpereigenen 
Steroidmenge im Haarmaterial kommt. Zur Klärung dieser Fragestellung müssen 
die endogenen Referenzwerte mit exogenen Nandrolonkonzentrationen verglichen 
werden. Da keine Daten von behandelten Hengsten zur Verfügung stehen, 
werden die Applikationsstudien bei Wallachen verwendet. An fünf verschiedenen 
Versuchstagen nach Injektion von Nandrolonlaurat (4 x 1 mg/kg, i. m.) wurden als 
Stichprobe jeweils die im Behandlungsmonat gewachsenen Mähnen- und 
Schweifsegmente ausgewählt. In Tab. D-11 sind die analysierten Haarlängen und 
die Mittelwerte der Nandrolonbestimmung angegeben (Einzelwerte siehe 
Kap. D 3. 1. 2). Die Versuchsdaten wurden im t-Test zum einen mit den 
unbehandelten Junghengsten (1-3 Jahre) und zum anderen mit der 
Referenzpopulation der Althengste (4-29 Jahre) verglichen. Beträgt der 
berechnete p-Wert < 0,05, ist die Wahrscheinlichkeit geringer als 5 %, dass 
irrtümlich ein Unterschied zwischen den Gruppen (unbehandelte gegenüber 
behandelten Hengsten) angenommen wird. Im Fall eines p-Wertes größer als 0,05 
wird die Hypothese verworfen, dass nach einer Applikation signifikant höhere 
Nandrolonmengen als die endogenen Konzentrationen im Haarmaterial 
eingelagert werden. 
Die Ergebnisse zeigen, dass sich die Nandrolonwerte der behandelten Wallache 
an allen Versuchstagen eindeutig von den endogenen Haarkonzentrationen der 
Junghengste unterscheiden (Tab. D-11). Der höhere p-Wert am 5. Versuchstag ist 
auf eine größere Streuung der Messwerte in der Versuchsgruppe zurückzuführen. 
Zwischen den Althengsten und der Versuchsgruppe tritt nur an den Tagen 30 und 
60 ein signifikanter Unterschied auf (p<0,05; Tab. D-11). Ursächlich für die 
schlechtere Differenzierbarkeit sind die deutlich höheren endogenen 
Nandrolonkonzentrationen bei den älteren Hengsten. Zusätzlich steigen die 
p-Werte an, je später nach der Applikation die Beprobung der Versuchstiere 
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stattfand. Je länger eine Medikation zurückliegt, desto größer ist demzufolge die 
Wahrscheinlichkeit, dass zwischen behandelten und unbehandelten Tieren kein 
signifikanter Unterschied feststellbar ist. Im vorliegenden Versuch ist die 
Nachweisdauer einer Applikation bei Althengsten demzufolge auf 60 Tage 
begrenzt. 
 
Tabelle D-11: Ergebnisse des t-Tests beim Vergleich der exogenen Nandrolonkonzentrationen 
im Haarmaterial (Mähnen- und Schweifhaare, i.m.-Applikation von Nandrolonlaurat bei Wallachen) 
mit endogenen Konzentrationen unbehandelter Junghengste (1-3 Jahre; n=62; µ=0,1 pg/mg; 
σ=0,3 pg/mg) sowie unbehandelter Althengste (4-29 Jahre; n=55; µ=1,4 pg/mg; σ=0,6 pg/mg). 
Werte der Versuchsgruppe  
(Applikation von Nandrolonlaurat) 
Vergleich der Versuchsgruppe mit 
den Referenzhengsten (t-Test) 
Nandrolonkonzentrationen 
im Haarmaterial [pg/mg] 
Vers.-
Tag 
Haar-
länge 
[cm] 
An-
zahl 
Werte µ σ 
vs. Junghengste 
(p-Wert) 
vs. Althengste  
(p-Wert) 
5 0-2 8 3,4 3,7 0,042 0,172 
30 0-2 8 3,1 0,6 0,000 0,000 
60 2-4 8 2,5 1,0 0,000 0,018 
90 4-8 8 2,7 2,0 0,007 0,102 
120 8-10 8 1,4 0,6 0,000 0,904 
 
Ein weiteres endogenes Steroidhormon beim Hengst ist das Testosteron, das 
jedoch nur im Haarmaterial einzelner Tiere detektierbar war. In drei Schweifproben 
erfolgte ein positiver Nachweis mit einer maximalen Testosteronkonzentration von 
1 pg/mg (Pferde 254, 288 und 294; Tab. H-13). Die betreffenden Hengste waren 
zwischen 14 und 17 Jahre alt und fallen somit in die Altersgruppe, welche auch die 
höchsten Nandrolonkonzentrationen im Haarmaterial aufweist. Da es sich 
allerdings nur um Einzelbefunde handelt, kann bezüglich des Einflussfaktors Alter 
keine objektive Aussage für endogenes Testosteron getroffen werden. 
 
D 5. Einfluss der Haarfarbe auf die Steroidkonzentration 
Die untersuchten 19-Norsteroide besitzen im Molekül theoretisch keine 
Bindungsstellen an den Haarfarbstoff Melanin. Demzufolge sollte die eingelagerte 
Substanzmenge nicht von der Farbe des Probenmaterials abhängig sein. In 
einzelnen Arbeiten wird jedoch von einem Einfluss auf die Steroidkonzentration 
berichtet (Sauer et al. 1998; Hold et al. 1999). 
Die Applikationsversuche wurden an Wallachen durchgeführt, deren Langhaar 
braun bzw. schwarz gefärbt war. Bei einem Vergleich der Nandrolonwerte traten 
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keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Tieren auf. Neben 
diesen exogenen Konzentrationen wurden die körpereigenen Steroidmengen bei 
128 unbehandelten Hengsten mit unterschiedlichen Haarfärbungen untersucht. 
Die Nandrolonergebnisse wurden für die Auswertung in drei Kategorien eingeteilt:  
Konzentrationen unterhalb der Nachweisgrenze von 0,3 pg/mg (negative 
Befunde),  Werte zwischen 0,3 und 2 pg/mg, sowie Konzentrationen größer als 
2 pg/mg. In der Abbildung D-36 ist jeweils der prozentuale Anteil der einzelnen 
Bereiche für die verschiedenen Haarfarben dargestellt. Falls ein direkter 
Zusammenhang zwischen der Steroidkonzentration und der Haarfarbe besteht, 
sollte mit zunehmendem Melaningehalt auch die Nandrolonmenge in den 
Schweifproben ansteigen. Die höchsten Nandrolonwerte wurden zwar in braunem 
und schwarzem Haarmaterial bestimmt (Tab. H-13), aber anhand der 
Gesamtergebnisse ist keine eindeutige Abhängigkeit der endogenen 
Nandrolonkonzentration von der Farbe des Haarmaterials erkennbar. 
Beispielsweise wurden in jeweils 57 % der weißen und der schwarzen 
Schweifproben Konzentrationswerte zwischen 0,3 und 2 pg/mg bestimmt. Die 
Berechnung eines linearen Regressionsmodells ergab, dass im Gegensatz zum 
Alter eines Hengstes die Haarfarbe keinen signifikanten Einfluss auf die 
endogenen Nandrolonkonzentrationen ausübt (Signifikanz p=0,330).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung D-36: Konzentrationsverteilung des körpereigenen Nandrolons entsprechend der 
Haarfarbe (weiß, n=7; hellbraun, n=5; braun, n=19; dunkelbraun, n=14; schwarz, n=83). Ein 
Einfluss des Melaningehaltes ist in den Schweifhaaren der Hengste (Alter 1-29 Jahre) nicht 
festzustellen. Die Nachweisgrenze für Nandrolon (LOD) beträgt 0,3 pg/mg. 
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E Diskussion 
Die praktischen Anforderungen, welche an ein Untersuchungsverfahren gestellt 
werden, gehen oftmals über den qualitativen Nachweis von Fremdsubstanzen 
hinaus. Mit einer Analyse von Haarproben soll z. B. beurteilt werden, ob eine 
aktive Einnahme der Substanz stattgefunden hat, in welcher Häufigkeit die 
Anwendung erfolgt ist oder wann genau eine Exposition stattgefunden hat.  
Die korrekte Interpretation von Befunden setzt eine Untersuchung des 
Inkorporationsmechanismus sowie die Kenntnis und Bewertung von Einflüssen auf 
die Fremdstoffkonzentration im Haarmaterial voraus. In der vorliegenden Arbeit 
wurden die Einlagerungsvorgänge nach Applikationen von anabolen 
Steroidhormonen und die damit zusammenhängende Problematik untersucht. Die 
Diskussion der Versuchsergebnisse erfolgt im Anschluss unter zwei 
Gesichtspunkten - hinsichtlich der Aussagen zum Behandlungszeitpunkt sowie der 
Interpretation von Substanzkonzentrationen im Haarmaterial. 
 
E 1. Eingrenzung des Expositionszeitpunktes 
Der Zeitpunkt einer Exposition bzw. einer Substanzeinlagerung sollte theoretisch 
feststellbar sein, wenn ein positiver Längenabschnitt im Haarstrang zu lokalisieren 
ist. Die Haarprobe wird zur Analyse in mehrere Segmente geteilt, deren Längen 
an die entsprechende Problemstellung angepasst werden. Bei bekannter 
Wachstumsgeschwindigkeit der Haare kann aus dem Abstand zwischen den 
Haarwurzeln und der Einlagerungszone des Analyten der Expositionszeitpunkt 
ermittelt werden. Dieser Auswertungsmethode liegt ein stark vereinfachtes 
Inkorporationsmodell zugrunde, bei dem wichtige Einflussfaktoren 
unberücksichtigt bleiben. Beispielsweise werden Schwankungen der 
Wachstumsraten, die verschiedenen Zyklusphasen des Haarwachstums oder 
auftretende substanzabhängige Inkorporationsmechanismen vernachlässigt. Mit 
einer Segmentanalyse ist deshalb lediglich eine grobe Abschätzung des 
Einnahmezeitraumes möglich (Uematsu 1993; Pötsch und Skopp 2004). In der 
Literatur sind jedoch mehrere Beispiele beschrieben (Medikationen bzw. 
Drogenkonsum), für die mit einer Haaruntersuchung der zeitliche Verlauf 
retrospektiv charakterisiert werden konnte (Martz et al. 1991; Miyazawa und 
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Uematsu 1992; Mizuno et al. 1994; Ahrens et al. 1995; Couper et al. 1995b; 
Kronstrand et al. 1998; Strano Rossi et al. 1998; Joseph et al. 1999; Clauwaert 
et al. 2000; Cirimele et al. 2002; Shen et al. 2002). Sehr präzise zeitliche 
Aussagen waren nach wiederholten Clozapin-Einnahmen möglich, wobei  die 
Expositionen bis auf wenige Tage genau eingegrenzt werden konnten. Dazu 
wurden einzelne Haare analysiert, die in Segmente von 1 bis 2,5 mm Länge 
unterteilt wurden (Thieme und Sachs 2007). 
Betrachtet man den Wurzelbereich eines Einzelhaares, kann eine 
Substanzaufnahme im Bereich zwischen der Zellteilungszone und dem Ende der 
Keratinisierungszone stattfinden (Abb. B-3). Die Länge dieses Abschnittes beträgt 
beim menschlichen Kopfhaar etwa 1,2 bis 1,5 mm (Forslind 1990). Der Einbau 
kann demnach über 3 bis 5 Tage erfolgen, wenn man von einer durchschnittlichen 
Wachstumsgeschwindigkeit von 0,3-0,5 mm/Tag ausgeht (Pötsch et al. 1996). 
Aufgrund der Tatsache, dass die anagenen Follikel 3-5 mm tief in der Kopfhaut 
lokalisiert sind, beginnt der neu gebildete Haarabschnitt nach 6-17 Tagen aus der 
Hautoberfläche herauszuwachsen. Bis zu diesem Zeitpunkt ist zusätzlich eine 
Diffusion von Substanzen aus dem umgebenden Hautgewebe in die Haare 
möglich (Kap. B 1. 4). 
Die Einzelhaare einer Probe befinden sich meist in unterschiedlichen 
Wachstumsphasen und können zudem variierende Wachstumsraten aufweisen 
(Kap. B 1. 2). Deshalb ist jeder entnommene Haarstrang als eine inhomogene 
Probe anzusehen, die eine individuelle Wachstumsvergangenheit repräsentiert. 
Anhand einer Modellbetrachtung verdeutlichte Sachs (1995), dass 12 Monate 
nach der letzten Einnahme nur der erste wurzelnahe 6-cm-Abschnitt einer 
Haarprobe für eine Überprüfung der Abstinenzphase nach vorherigem 
chronischen Drogenkonsum auswertbar ist. In den Segmenten, welche den ersten 
4-5 Monaten der Abstinenzphase zugeordnet werden (Wachstumsrate 1 cm pro 
Monat), ist aufgrund des geschätzten 10%-Anteils an telogenen Haaren trotzdem 
mit einem positiven Analysenbefund zu rechnen. Um beispielsweise eine 
Drogenabstinenz in den vergangenen 9-12 Monaten zu kontrollieren, ist deshalb 
die Untersuchung eines wurzelnahen Haarsegmentes von 3 cm (Pötsch und 
Skopp 2004) bzw. 6 cm Länge üblich (Thieme und Sachs 2004). Felli et al. (2005) 
untersuchten Haarproben einer Probandin nach einem vorangegangenen 
chronischen Cocainkonsum und zeigten, dass im wurzelnahen Haarabschnitt 
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(0-1,5 cm) erst 3 Monate nach Beginn der Abstinenzphase kein Cocain mehr 
nachweisbar war. 
Um den Einfluss durch wachstumsbedingte Schwankungen zu verringern, sollten 
Kopfhaarproben idealer Weise am Hinterkopf (vertex posterior) entnommen 
werden. In dieser Region weisen die Kopfhaare des Menschen die gleichmäßigste 
Wachstumsrate und die größte Anzahl an Anagenhaaren auf (Kintz 2004; Pötsch 
und Skopp 2004). Wird für eine Analyse das Haarmaterial aus anderen 
Körperregionen genutzt, ist ggf. eine längere Telogenphase zu berücksichtigen 
(Kap. B 1. 2). Dies hat zur Folge, dass die entnommene Haarprobe einen viel 
länger zurückliegenden Wachstumsbereich repräsentiert, als anhand der 
Haarlänge anzunehmen wäre. Diese Proben sind deshalb nicht für eine 
Segmentanalyse geeignet (Pragst und Balikova 2006). Lediglich die nach einer 
Rasur neu gewachsenen Haarabschnitte erlauben auch bei Körperhaaren eine 
zeitliche Einordnung, so z. B. die Untersuchung von täglich gesammelten 
Barthaarproben. 
Während die Einlagerung von Substanzen aus dem Blut ausschließlich auf die 
anagene Wachstumsphase des Haares beschränkt ist, kann die Inkorporation 
über Schweiß bzw. Sebum ebenso in der telogenen Phase stattfinden (Kap. 
B 1. 4). Die abgegebenen Sekrete werden in distaler Richtung auf dem Haarschaft 
verteilt und die darin enthaltenen Substanzen können in das bereits keratinisierte 
Haar aufgenommen werden. Zwischen dem Wachsen des zu untersuchenden 
Haarabschnittes und der Exposition mit einem Fremdstoff besteht dann kein 
zeitlicher Zusammenhang mehr. Weitere Abweichungen treten bei Substanzen 
auf, die im Organismus in Depots gespeichert und erst verzögert wieder 
freigesetzt werden. Die Inkorporation in das Haarmaterial ist dann über einen 
verlängerten Zeitraum nach der Behandlung möglich. Ein Überblick zu den 
verschiedenen Inkorporationsszenarien und den daraus resultierenden 
Einlagerungszonen im Haarmaterial ist in Pragst und Balikova (2006) 
zusammengestellt. In den nachfolgenden Abschnitten wird am Beispiel der 
19-Norsteroide dargestellt, wie sich das Inkorporationsverhalten eines 
Fremdstoffes auf die zeitliche Interpretation der Haaranalysen auswirkt. 
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E 1. 1. Befunde in Kopfhaaren beim Menschen 
In der humanen Versuchsreihe wurden verschiedene Prohormone des anabolen 
Steroids Nandrolon transdermal appliziert (Abb. C-1). Da die einzelnen 
Behandlungen in kurzen Zeitabständen nacheinander erfolgten, waren die 
Analysenergebnisse vorab nicht zur Bewertung des Expositionszeitpunktes 
vorgesehen. Aufgrund eines ungeplanten Vorgangs lieferte das dritte 
Transdermalexperiment wichtige Hinweise bezüglich des Inkorporations-
mechanismus der 19-Norsteroide (AV 4-Diol/5α-DHNT, Kap. D 2. 1).  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung E-1: Die Entnahme von Kopfhaaren beim Menschen erfolgte durch das Abschneiden 
der Haarspitzen (Entfernung zur Kopfhaut 1-2 cm). Der dabei entnommene Haarabschnitt ist einem 
Wachstumszeitraum zuzuordnen, der zwischen 2 und 4 Monaten zurückliegt. Das bei der 
Beprobung am 28.12.01 entnommene Haarmaterial ist demzufolge zwischen September und 
November 2001 gewachsen. Obwohl die Applikation des Gemisches 5α-DHNT/4-Diol nicht 
während, sondern deutlich nach dem Wachsen dieses Segmentes erfolgt ist, war die Verbindung 
5α-DHNT in der Probe detektierbar.  
 
In diesem Versuch war unbeabsichtigt die Verbindung 5α-Estran-17β-ol-3-on 
(5α-DHNT) im Gemisch mit 4-Estren-3β,17β-diol (4-Diol) verabreicht worden. 
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Diese irrtümliche Applikation resultierte aus einer falschen Deklaration der 
Standardsubstanz durch den Hersteller und wurde erst im Nachhinein aufgeklärt. 
Das Steroid 5α-DHNT war in den vorherigen Studien weder in den Kopf- und 
Barthaarproben, noch im Urin oder im Schweiß als Metabolit nachweisbar 
(Tab. D-2). Drei Tage nach der erfolgten Applikation wurden während eines 
Friseurbesuchs Kopfhaarproben des Probanden entnommen (28.12.01, Abb. E-1). 
Die Haare wurden etwa 1-2 cm von der Kopfhaut entfernt abgeschnitten, weshalb 
der unmittelbar zurückliegende Wachstumsmonat nicht erfasst ist. Bei einer 
ungefähren Länge des Haarabschnitts von 2 cm wird somit der Zeitraum zwischen 
dem 2. und dem 4. Monat vor der Entnahme repräsentiert (Abb. D-15). In dieser 
Probe konnte die erst drei Tage vorher applizierte Verbindung 5α-DHNT 
nachgewiesen werden (Abb. E-2b). Bei der GC-MS-Analyse werden zwei Isomere 
des 5α-DHNT mit unterschiedlichen Retentionszeiten detektiert (9:25 und 9:35). 
Diese werden bei der Derivatisierung mit MSTFA aufgrund der Enolisierung der 
3-Ketogruppe gebildet (Abb. D-18).  
Sechs Wochen nach dieser Behandlung und noch vor Beginn des nächsten 
Versuches wurde eine weitere Kopfhaarprobe (05.02.02) in der gleichen Weise 
entnommen. Die Analyse ergab im Vergleich zur vorherigen Haarprobe ein 
anderes Verhältnis zwischen den beiden Ausgangssubstanzen. Während kurz 
nach der Applikation hauptsächlich die Verbindung 5α-DHNT nachweisbar war, 
wurde in der späteren Probe eine höhere Konzentration des 4-Diols detektiert 
(Abb. E-2c). Aufgrund dieser Unterschiede ist der Einfluss des 
Entnahmezeitpunktes auf die Analysenergebnisse sicher. Die Ursache für die 
festgestellten Abweichungen kann nicht eindeutig geklärt werden. Da beide 
Haarabschnitte zwischen Applikation und Probenahme noch nicht gewachsen 
waren, würden zunächst Besonderheiten bei der Einlagerung aus dem Schweiß 
bzw. Sebum in Betracht kommen. Unterschiede im Inkorporationsmechanismus 
oder im pharmakokinetischen Verhalten der Einzelsubstanzen, z. B. eine 
verzögerte Ausscheidung von 4-Diol über die Schweiß- oder Talgdrüsen, könnten 
zu einem abweichenden Substanzmuster in der späteren Haarprobe geführt 
haben. 
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Abbildung E-2: Haaranalysen Applikationsversuch 4-Diol/5α-DHNT:  
a) Haarblank; b) Kopfhaarprobe (Haarspitzen) drei Tage nach Behandlung; c) Kopfhaarprobe 
(Haarspitzen) 42 Tage nach Behandlung; d) Extrakt des applizierten Transdermal-Gels. Linke Seite 
(Ion 420): 5α-DHNT, RT 9:35 und 9:25 (zwei Isomere); 4-Diol, RT 9:32; Rechte Seite (Ion 424): 
Interner Standard d4-NA, RT 8:38. 
9:00 9:12 9:24 9:36 9:48 10:00 Time
%
0 0.0E0
50 2.0E4
100 4.0E4
9:47
9:13
Sample#9   Text: Haar-Blank
420.2880
8:24 8:36 8:48 9:00 Time
%
0 0.0E0
50 1.4E6
100 2.8E6
8:38
424.3131
9:00 9:12 9:24 9:36 9:48 10:00 Time
%
0 0.0E0
50 3.6E5
100 7.1E59:35
9:25
Sample#13   Text: Kopfhaare 28.12.01
420.2880
8:24 8:36 8:48 9:00 Time
%
0 0.0E0
50 1.7E6
100 3.3E6
8:38
424.3131
9:00 9:12 9:24 9:36 9:48 10:00 Time
%
0 0.0E0
50 1.3E5
100 2.5E59:32
9:26
9:13
Sample#17   Text: Kopfhaare 05.02.02 
420.2880
8:24 8:36 8:48 9:00 Time
%
0 0.0E0
50 1.5E6
100 3.0E6
8:38
424.3131
9:00 9:12 9:24 9:36 9:48 10:00 Time
%
0 0.0E0
50 8.7E7
100 1.7E89:30
Sample#2   Text: Gel
420.2880
8:24 8:36 8:48 9:00 Time
%
0 0.0E0
50 4.0E5
100 7.9E58:36
424.3131
IS: d4-NA
5α-DHNT
5α-DHNT
4-Diol
5α-DHNT
4-Diol
a)
b)
c)
d)
5α-DHNT 
(2 Isomere) 
E   Diskussion  125 
Möglich wäre auch eine stärkere Auswaschung des 5α-DHNT aus dem 
Haarmaterial. Bei der Dekontamination von Haarproben unter verschiedenen 
Bedingungen wurde ein derartiges strukturabhängiges Verhalten beobachtet 
(Anielski 2004). Die untersuchte 3,17-Keto-Verbindung (4-Estren-3,17-dion) zeigte 
hierbei eine höhere Auswaschrate als die entsprechenden 19-Norsteroide mit 
Hydroxylgruppen in 17- bzw. 3-Stellung (Nandrolon und 4-Estren-3β,17β-diol). 
Eine weitere Erklärung ist die Überlagerungen mit inkorporierten Substanzen aus 
dem vorherigen Transdermalversuch (Applikation von 4-Estren-3,17-dion, 
Abb. C-1). In den Schweißproben dieses Experimentes wurde u. a. 4-Diol als 
Metabolit identifiziert (Tab. D-2). 
 
In einem abschließenden Transdermalversuch wurde die Substanz 5-Estren-
3β,17β-diol (5-Diol) verabreicht. Aufgrund der Doppelbindung in 5-6-Position ist 
eine eindeutige Abgrenzung zu den vorherigen Studien mit 4-Estren-
Verbindungen möglich (Abb. D-14, Kap. D 2. 1). Auch bei dieser Applikation wurde 
eine Verteilung des Wirkstoffes 5-Diol in die weiter entfernten Haarabschnitte 
beobachtet. Die am 17. Tag gesammelte Kopfhaarprobe (Haarspitzen in 1-2 cm 
Entfernung, Abb. E-3b) enthielt die Ausgangsverbindung 5-Diol und bestätigt 
damit die Einlagerung aus dem Schweiß als einen reproduzierbaren 
Inkorporationsweg für die Substanzklasse der 19-Norsteroide. 
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Abbildung E-3: Haaranalysen im Applikationsversuch 5-Diol: a) Kopfhaarprobe des Probanden vor 
Versuchsbeginn (Blank); b) Kopfhaarprobe (Haarspitzen) 17 Tage nach Behandlung; c) 
Kontrollprobe 5-Diol. Linke Seite (Ion 330): 5-Diol, RT 9:31; Rechte Seite (Ion 423): Interner 
Standard d3-NE, RT 9:02. 
 
E 1. 2. Befunde in Schweif- und Mähnenhaaren von Pferden 
Eine transdermale Applikation von Nandrolon-Prohormonen wurde auch bei vier 
Wallachen durchgeführt. Bereits in den am ersten Tag entnommenen 
Schweifhaarproben wurden die applizierten Prohormone (4-Dion, 4-Diol) sowie 
Nandrolon detektiert. In der Tabelle E-1 sind die Nandrolonkonzentrationen bei 
Pferd 2 angegeben (Pferde 3-5 siehe Tabellen H-10 bis H-12). Die Haarproben 
wurden in diesem Versuch nicht in einheitliche Segmente geteilt. Die Längen der 
einzelnen Abschnitte variieren zwischen 2 und 20 cm. Das Teilsegment, das an 
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den unterschiedlichen Versuchstagen dem Behandlungszeitpunkt zugeordnet 
werden kann, ist in den Tabellen schraffiert gekennzeichnet. Überraschender 
Weise sind die Steroide im kompletten Schweif nachweisbar, von den Wurzeln bis 
zu einer untersuchten Länge von 40 cm. Auch in den nach knapp drei Monaten 
entnommenen Mähnenproben war eine deutliche Verbreiterung des 
Einlagerungsbereichs festzustellen. Zudem stimmen die Segmente mit den 
höchsten Substanzkonzentrationen in keinster Weise mit dem während der 
Behandlung gewachsenen Haarabschnitt überein. Die möglichen Ursachen für 
diese Resultate sind im Kapitel D 3. 3. 3 erläutert.  
 
Tabelle E-1: Übersicht zu den analysierten Haarabschnitten und den darin bestimmten 
Nandrolonkonzentrationen von Pferd 2 nach einer transdermalen Behandlung mit Nandrolon-
Prohormonen. Die Nummerierung entspricht den theoretischen Monatsabschnitten bei einem 
durchschnittlichen Haarwachstum von 2 cm/Monat. Die Länge der untersuchten Teilsegmente 
variiert von 2 bis 20 cm. Die schraffierten Abschnitte sind dem Behandlungszeitpunkt zuzuordnen. 
Untersuchte Gesamt-Haarlängen: Schweif 0-40 cm, Mähne (M) 0-30 cm. 
Tag Nandrolonkonzentrationen in den einzelnen analysierten Haarabschnitten [pg/mg] (Nummerierung entspricht den Wachstumsmonaten, Haarlänge jeweils 2 cm) 
 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11-15 16-20 
1260 507 759 944 5900 1 
261 32 366 175 1250 4000 30 
163 423 1360 2160 2480 7000 84 
2 4 7 8 9 7  M84 
 
In einem weiteren Versuch wurden die Pferde mit Nandrolonlaurat behandelt, das 
durch i.m.-Injektion verabreicht wurde (Laurabolin, 4 x 1 mg/kg). Bei der 
Haaruntersuchung war auch in dieser Studie der Zielanalyt Nandrolon nicht nur in 
den Haarabschnitten detektiert, die im Behandlungszeitraum gewachsen waren 
(Mähne siehe Tab. D-4 bis D-7, Schweif siehe Tab. E-5 bis E-8). Der Nandrolon-
positive Bereich war bei allen Pferden ausgedehnt, wobei der stärkste Effekt bei 
Pferd 1 in der Mähne nach 11 Monaten auftrat (Tab. D-4, Tag 330). Nandrolon 
wurde in dieser Probe ab einer Haarlänge von 16 cm bis zu den Haarspitzen 
(30 cm) detektiert, obwohl der Behandlungsmonat dem Abschnitt 20-22 cm 
entspricht. Die Verbreiterung der Einlagerungszonen erreichte damit zwar nicht 
das Ausmaß wie im Transdermalversuch, würde aber trotzdem zu einer 
fehlerhaften Abschätzung des Applikationszeitpunktes führen. Wenn eine 
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Wachstumsrate von 2 cm/Monat angenommen wird, würde der Beginn einer 
Behandlung 2-3 Monate bzw. sogar bis 4 Monate zu früh datiert werden. Der 
ausgedehnte positive Haarabschnitt belegt zudem, dass das Nandrolon aus dem 
Schweiß in die Haare eingelagert wird. Damit wird deutlich, dass es sich um einen 
substanzspezifischen Einlagerungsmechanismus der 19-Norsteroide handeln 
muss, der sich nicht nur auf die transdermale Applikationsform beschränkt.  
 
E 2. Bewertung von Substanzkonzentrationen in 
Haarproben und beeinflussende Parameter 
Die Konzentration eines Fremdstoffes im Haarmaterial ist von mehreren Faktoren 
abhängig. Im Folgenden wird diskutiert, inwiefern die festgestellten Einflüsse für 
die quantitative Bewertung eines Haarbefundes von Bedeutung sind. Die 
durchgeführten Applikationen waren vordergründig nicht als prospektive Studien 
zur Untersuchung der Dosis-Konzentrations-Korrelation geplant. Aus diesem 
Grund sind die Analysenergebnisse bezüglich dieser Fragestellung nur bedingt 
auswertbar.  
Prinzipiell kann eine umso größere Menge des Fremdstoffes in die Haarmatrix 
eingelagert werden, je stärker die Exposition eines Individuums ist. In einigen 
Arbeiten wird eine Korrelation zwischen Dosis und Konzentration im Haar 
beschrieben (Uematsu et al. 1990, 1992a; Runne et al. 1992; Gygi et al. 1995; 
Kintz et al. 1995; Slawson et al. 1996; SoHT 1997; Mieczkowski et al. 2001; 
Scheidweiler et al. 2005). Zeitlich auftretende Schwankungen der Substanz-
konzentrationen im Haar konnten bei Einzelpersonen den Änderungen der 
Dosierung zugeordnet werden. Diese Korrelation würde z. B. die Überprüfung 
einer vorgeschriebenen Medikamenten-Einnahme bei Patienten ermöglichen 
(Matsuno et al. 1990; Sato et al. 1993; Goulle et al. 1995; Williams et al. 2001; 
Kronstrand et al. 2002). Im Gegensatz zu wiederholten Anwendungen von 
Steroidestern war eine einmalige Injektion oftmals nicht durch eine Haaranalyse 
nachweisbar (Hold et al. 1999; Segura et al. 2000, Tab. B-4). In zahlreichen 
Studien konnte nach Applikation unterschiedlicher Substanzen jedoch kein 
konkreter Rückschluss auf die zugeführte Dosis erfolgen (Wilkins et al. 1995, 
1999; Henderson et al. 1996, 1998; Kintz et al. 1998a; Tsatsakis et al. 1998; 
Cirimele et al. 2000a; Negrusz et al. 2001, 2002; Paterson et al. 2003). Die 
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auftretende Schwankungsbreite der Konzentrationen im Haarmaterial resultiert 
aus den verschiedensten inter- und intraindividuellen Einflüssen (Henderson et al. 
1998; Kidwell et al. 2000; Kintz et al. 2000a; Skopp et al. 2000; Wennig 2000; 
Rollins et al. 2003; Pötsch und Skopp 2004; Pragst und Balikova 2006; Thieme 
et al. 2006). Zum einen kann die Substanzstabilität im Haarmaterial durch 
Umwelteinflüsse oder durch soziokulturelle Besonderheiten der Individuen 
beeinflusst werden, z. B. durch Unterschiede bei der kosmetischen Behandlung. 
Zum anderen kommen genetische Merkmale für abweichende Konzentrationen in 
den Haaren in Betracht. Zu diesen Parametern zählen die Haarfarbe, die 
Haarmorphologie, die Wachstumsrate, mögliche Polymorphismen der 
Stoffwechselenzyme sowie Einflüsse, die im Zusammenhang mit dem Vorgang 
der Inkorporation in das wachsende oder keratinisierte Haar stehen. Um 
beispielsweise die individuellen Besonderheiten bei einem Drogennachweis in 
Haarproben zu berücksichtigen, werden anstelle von Absolutkonzentrationen die 
Verhältnisse zwischen Metabolit und Wirkstoff interpretiert, wie bei 
Benzoylecgonin und Cocain (Kap. B 4. 1).  
 
Folgende Parameter werden hinsichtlich des Einflusses auf die Haarkonzentration 
von 19-Norsteroiden ausgewertet:  
• Spezies (Mensch und Pferd);  
• Applikationsform (i.m.-Injektion gegenüber einer transdermalen Applikation); 
• dosierte Wirkstoffmenge;  
• Haarfarbe; 
• Art des Haarmaterials (Bart- und Kopfhaare beim Menschen; Fell-, Mähnen- 
und Schweifhaare bei Pferden). 
 
E 2. 1. Individuelle Unterschiede bei der Aufnahme von 
Fremdstoffen in die Haare 
Die in dieser Arbeit betrachteten Tierversuche wurden jeweils an mehreren 
Pferden in der gleichen Art und Weise durchgeführt. Die einzelnen Studien können 
deshalb zur Bewertung von individuellen Einflussfaktoren genutzt werden, wofür 
ein Vergleich der Nandrolonkonzentrationen in den Haarproben herangezogen 
wird.  
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Nach mehrfacher Laurabolin-Injektion wurden in den Schweifproben relativ 
geringe Konzentrationsschwankungen zwischen den einzelnen Pferden 
festgestellt. In der Abb. E-4 sind die Werte der Versuchstage 30 bis 120 in einem 
Boxplot-Diagramm aufgetragen. Für die Darstellung wurden die Haarsegmente 
ausgewählt, die jeweils während der Behandlungsphase gewachsen sind 
(ausgehend von einer durchschnittlichen Wachstumsgeschwindigkeit von 
2 cm/Monat). Da in dieser Studie keine signifikanten Unterschiede zwischen 
Mähnen- und Schweifhaarproben desselben Pferdes auftraten (siehe Abb. E-5 
und Erläuterungen), sind im Diagramm beide Haarsorten und somit pro 
Versuchstag insgesamt acht Einzelwerte dargestellt.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung E-4: Nandrolonkonzentrationen in Mähnen- und Schweifhaaren nach viermaliger 
Injektion von Nandrolon-Laurat; dargestellt sind die dem Behandlungsmonat entsprechenden 
Haarsegmente der vier Versuchspferde (Tag 30: 0-2 cm, Tag 60: 2-4 cm, Tag 90: 4-6 cm, Tag 120: 
4-8 cm). 
 
Mit fortschreitender Versuchsdauer ist eine Verringerung der durchschnittlichen 
Nandrolonmenge in den Haarproben festzustellen. Die Ursachen und 
Konsequenzen dieser Beobachtungen werden im Kapitel E 2. 4 erläutert. Die 
größten Konzentrationsschwankungen treten am 90. Tag auf und werden durch 
die vergleichsweise hohen Segmentkonzentrationen eines einzelnen 
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Pferdes verursacht. An den übrigen Versuchstagen weichen die Werte der Tiere 
nur um 1-3 pg/mg voneinander ab (Kap. D 3. 1. 2). Berücksichtigt man dabei die 
geringen Substanzmengen sowie die Messunsicherheit des Verfahrens, können 
die Schwankungen in dieser Studie als relativ gering eingeschätzt werden. Somit 
scheinen individuelle Einflüsse bei einer intramuskulären Applikation des 
Nandrolonesters für die Konzentration im Haarmaterial nur von untergeordneter 
Bedeutung zu sein. 
Im Gegensatz dazu treten nach der transdermalen Zufuhr von Nandrolon-
Prohormonen z. T. erhebliche Abweichungen zwischen den einzelnen Pferden 
auf. Dies wird bei einem Vergleich der Ergebnisse in den Fellproben deutlich 
(Tab. E-2).  
 
Tabelle E-2: Vergleich der Nandrolon-Konzentrationen in den Fellproben von Pferden nach i.m.- 
und Transdermal-Applikationen. 
Versuch Pferd Tag nach Applikation
Nandrolon 
Konz. [pg/mg] 
1 (Sinus) 0 
2 (Bill) 1,6 
3 (Fred) 1,7 
Nandrolon-Laurat (i. m.) 
 
1 x 1 mg/kg (Laurabolin) 
4 (Archi) 
7 
1,6 
2 (Bill)* 10 
3 (Fred)* 523 
4 (Archi) 11 
5 (Wotan) 
1 
13 
2 (Bill)* 57 
3 (Fred)* 454 
4 (Archi) 95 
5 (Wotan) 
30 
40 
2 (Bill)* 455 
4 (Archi) 466 
4-Estren-3β,17β-diol und 4-Estren-
3,17-dion (transdermal) 
 
1 x 0,7 mg/kg (NOR AndrosteDERM)* 
bzw. 1 x 3,3 mg/kg (NorTestBlast) 
5 (Wotan) 
84 
117 
 
In der Transdermalstudie wurden die geringsten Fellkonzentrationen bei Pferd 5 
ermittelt. Auch die untersuchten Langhaar- sowie die Schweißproben enthalten im 
Vergleich zu den übrigen Tieren nur relativ geringe Nandrolonmengen (Haare 
siehe Tab. H-11; Schweiß siehe Tab. D-8). Aufgrund der Analogie zwischen 
Schweiß- und Haarkonzentrationen ist eine Einlagerung aus dem Schweiß als 
wahrscheinlichster Inkorporationsweg in die Haare anzusehen. Allerdings können 
einzelne Schweißproben diesbezüglich kein repräsentatives Bild liefern, da der 
Einlagerungsvorgang während eines viel längeren Zeitraums stattfindet. Weitere 
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Auffälligkeiten wurden bei Pferd 5 bezüglich des Metabolitenmusters im Schweiß 
beobachtet. Die Analysenergebnisse weisen auf individuelle Besonderheiten im 
Hautmetabolismus bzw. bei der Schweißproduktion dieses Tieres hin.  
Die höchsten Substanzkonzentrationen sowohl im Fell und als auch in den 
Schweißproben wurden hingegen bei Pferd 3 bestimmt. Auch die Schweifhaare 
dieses Tieres enthalten vergleichsweise hohe Nandrolonmengen (Tab. H-12). Die 
Analysenwerte in den übrigen Probenmaterialien (Urin, Blut) zeigen hingegen 
keine Auffälligkeiten (Tab. H-9). Dies ist insofern überraschend, da dem Pferd eine 
geringere Dosis (0,7 mg/kg, Präparat NOR AndrosteDERM) verabreicht worden 
war, als den Tieren der NorTestBlast-Gruppe (Dosis 3,3 mg/kg, Pferde 4 und 5). 
Auch bei dem zweiten mit „NOR AndrosteDERM“ behandelten Tier (Pferd 2) 
werden in den Haar- und Schweißproben eher höhere Konzentrationen ermittelt 
(Tab. E-1, Tab. D-8). In den Blut- und Urinproben hingegen sind keine 
signifikanten Abweichungen zwischen den zwei Gruppen festzustellen. Die 
Konzentrationen in den Haar- und Schweißproben zeigen demzufolge ein 
konträres Verhalten hinsichtlich der verabreichten Gesamtdosis der 
19-Norsteroide. Eine Ursache für diesen Effekt könnte eine schlechtere 
transdermale Absorption von NorTestBlast und damit eine schlechtere 
Bioverfügbarkeit sein. Die applizierten Präparate unterscheiden sich zudem in 
ihrem Wirkstoffgehalt und ihrer Zusammensetzung. Im Präparat NorTestBlast ist 
fast ausschließlich 4-Dion (110 mg/g) vorhanden, während 4-Diol nur in Spuren 
bestimmt wurde (6 mg/g). Hingegen ist in NOR AndrosteDERM das Verhältnis 
zwischen 4-Dion und 4-Diol fast gleich (12 mg/g und 8 mg/g). Die quantitativen 
Differenzen zwischen den beiden Versuchsgruppen könnten deshalb auch 
aufgrund von Abweichungen im Metabolismus verursacht werden, z. B. wenn die 
Umsetzung der einzelnen Prohormone zu Nandrolon mit unterschiedlichen 
Kinetiken verläuft.  
 
E 2. 2. Vergleich von unterschiedlichen Haarmaterialien und 
Einfluss der Schweißproduktion 
Abgesehen von den individuellen Unterschieden zwischen den Pferden wurde in 
den Fellhaaren mit fortschreitender Versuchsdauer ein tendenzieller 
Konzentrationsanstieg verzeichnet (transdermale Applikation, Tab. E-2). Eine 
E   Diskussion  133 
vergleichbare Substanzanreicherung im Haarmaterial ist aus der Literatur von 
Fettsäureethylestern bekannt, die mit dem Talg ausgeschieden werden und auf 
den Haarstrang gelangen (Auwärter et al. 2001; Pragst und Balikova 2006). In den 
Mähnen- und Schweifproben der o. g. Studie war abweichend davon keine 
Akkumulation von Nandrolon feststellbar. Die unterschiedlichen Wachstumszyklen 
von Lang- und Deckhaaren könnten eine Ursache für den Befund sein, da nur das 
Langhaar ein kontinuierliches Wachstum von etwa 2 cm pro Monat bei Pferden 
aufweist. Im Gegensatz dazu fand kein Wachstum der Deckhaare statt, weil im 
betreffenden Versuchzeitraum kein Fellwechsel erfolgte. Ausgehend von der 
dauerhaften Ausscheidung von Nandrolon mit dem Schweiß wäre demzufolge 
eine Anreicherung im Fell erklärbar. Fellproben besitzen als 
Untersuchungsmaterial für die Haaranalyse allerdings keine praktische 
Bedeutung, da aufgrund der optischen Folgen einer Probenentnahme eine 
Verwendung auszuschließen ist.  
Bei einem Vergleich der individuellen Mähnen- und Schweifkonzentrationen der 
vier einzelnen Pferde wurde im Laurabolin-Versuch eine gute Übereinstimmung 
ermittelt. In Abbildung E-5 sind die Nandrolonwerte der Probenahme am 90. Tag 
aufgetragen, indem jeweils die korrespondierenden Haarsegmente von der Mähne 
(x-Achse) und vom Schweif (y-Achse) desselben Pferdes gegenübergestellt 
werden. Für die Wertepaare ergibt sich ein Korrelationskoeffizient von 0,918 
(Korrelation nach Pearson, signifikant auf dem Niveau von 0,01; berechnet mit der 
Software SPPS). Aufgrund dieser Ergebnisse kann auf ein analoges 
Inkorporationsgeschehen bei Mähnen- und Schweifhaaren geschlossen werden, 
wenn ein Steroidester intramuskulär injiziert wird. Ein solches Verhalten tritt auch 
bei Substanzen auf, die vorrangig über den Blutstrom in den Haarwurzeln 
eingelagert werden und an den Haarfarbstoff Melanin binden, wie z. B. 
Clenbuterol (siehe Kap. B 2. 1). In einer Applikationsstudie mit diesem Wirkstoff 
wurden ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen Mähnen- und 
Schweifhaaren festgestellt (Schlupp et al. 2004).  
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Abbildung E-5: Vergleich der Nandrolonkonzentrationen zwischen den korrespondierenden 
Schweif- und Mähnensegmenten nach Injektion von Nandrolon-Laurat (4 x 1 mg/kg, i. m.). 
Dargestellt sind die Messwerte der Pferde 1-4 am 90. Versuchstag (siehe Kap. D 3. 1. 2). Die 
Regressionsgerade (y=0,83*x, Korrelationskoeffizient 0,918) verdeutlicht den linearen 
Zusammenhang zwischen den Mähnen- und den Schweifkonzentrationen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung E-6: Vergleich der Nandrolonkonzentrationen zwischen den korrespondierenden 
Schweif- und Mähnensegmenten nach transdermaler Applikation von Nandrolon-
Vorläufersubstanzen (4-Diol und 4-Dion). Gegenübergestellt sind die Werte von drei Pferden (2, 4, 
5) am 84. Versuchstag (siehe Kap. D 3. 3. 3). Zwischen den Mähnen- und den 
Schweifkonzentrationen treten deutliche Konzentrationsunterschiede auf (Regressionsgerade: 
y=324*x; Korrelationskoeffizient: 0,694).  
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Im Gegensatz dazu wurden nach der transdermalen Behandlung mit Nandrolon-
Prohormonen große Konzentrationsabweichungen zwischen den Mähnen- und 
Schweifsegmenten festgestellt (Abb. E-6). Die Nandrolonkonzentrationen der 
Mähnenhaare liegen bei dieser Applikation in einem Bereich, der mit den Werten 
des Laurabolin-Versuches vergleichbar ist. In den Schweifproben wurden im 
Gegensatz dazu bis zu 1000-fach höhere Substanzkonzentrationen detektiert. Die 
quantitativen Unterschiede zwischen den Mähnen- und Schweifhaaren desselben 
Pferdes resultieren wahrscheinlich aus einer körperregional variierenden 
Ausscheidung der 19-Norsteroide mit dem Schweiß. 
  
Tabelle E-3: Individuelle Abweichungen zwischen verschiedenen Haarmaterialien nach 
transdermaler Applikation von 4-Diol und 4-Dion. Von Pferd 3 stehen keine Proben vom 84. Tag 
zur Verfügung, da es vorzeitig aus dem Versuch ausschied. 
Nandrolonkonzentration [pg/mg] Tag Probenmaterial 
Pferd 2 Pferd 3 Pferd 4 Pferd 5 
Fell, 0-1,5 cm 10 523 11 13 1 
Schweif, 0-2 cm 1263 572 128 392 
Fell, 0-1,5 cm 57 454 95 40 30 
Schweif, 0-2 cm 261 476 38 37 
Fell, 0-1,5 cm 455 - 466 117 
Schweif, 0-4 cm 163 - 0 0 
Schweif, 4-8 cm 423 - 0 0 
Mähne, 0-4 cm 2 - 0 0 
84 
Mähne, 4-8 cm 4 - 2 1 
 
Im Transdermalversuch wurden zu drei verschiedenen Zeitpunkten Haarproben 
vom Fell und vom Schweif, sowie bei der letzten Beprobung zusätzlich von der 
Mähne entnommen. In der Tab. E-3 sind die Nandrolonkonzentrationen der 
wurzelnahen Haarsegmente angegeben. Die Länge der rasierten Fellhaare betrug 
etwa 1,5 cm, deshalb erfolgt der Vergleich mit den Ergebnissen im ersten Schweif- 
sowie Mähnenabschnitt (0-2 cm bzw. 0-4 cm). Für den 84. Tag wurde zusätzlich 
das zweite Haarsegment hinzugezogen (4-8 cm), da es dem 
Behandlungszeitraum zuzuordnen ist. Ein Vergleich der Werte ergibt signifikante 
Unterschiede zwischen den verschiedenen Haarsorten desselben Pferdes. 
Zusätzlich zu diesen individuellen Abweichungen werden große quantitative 
Unterschiede zwischen den Einzeltieren deutlich (Abb. E-7).  
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Abbildung E-7: Zwischen den vier Versuchspferden treten deutliche Abweichungen bei der 
Analyse der Fell- und Schweifproben auf. Nandrolonkonzentrationen am Tag 1 (transdermale 
Behandlung mit 4-Diol und 4-Dion). 
 
Um diese Ergebnisse der Haaranalysen zu erklären, kommt wiederum als 
vorrangiger Inkorporationsmechanismus eine Einlagerung der 19-Norsteroide aus 
dem Schweiß in Betracht. Würde hingegen der Einbau ausschließlich aus dem 
Blut stattfinden, wären zwischen den Haararten mit einem vergleichbaren 
Wachstumszyklus (z. B. Mähne und Schweif) keine Konzentrationsunterschiede in 
dieser Größenordnung zu erwarten. 
Die individuellen und körperregionalen Differenzen bei der Schweißproduktion 
scheinen insbesondere im Fall der Transdermalzufuhr von Bedeutung zu sein. 
Beispielsweise werden in der Nähe der Applikationsstelle größere Steroidmengen 
mit dem Schweiß abgegeben als in anderen Regionen (Tab. D-8). Die extrem 
hohen Konzentrationen in den Haarspitzen des Schweifes werden wahrscheinlich 
durch einen Kontakt mit dem Schweiß an Bauch und Beinen verursacht. Für einen 
qualitativen Fremdstoffnachweis wären demzufolge die Schweifhaare ein 
geeignetes Untersuchungsmaterial. Allerdings führen die geschilderten 
Inkorporationsvorgänge zu deutlichen Abweichungen bei der Beurteilung des  
Behandlungszeitpunktes, insbesondere bei einer Analyse von Schweifproben 
(Kap. E 1. 2).  
Um die Einlagerung aus dem Schweiß nach einer Injektion zu untersuchen, wurde 
ein weiterer Versuch mit Nandrolonlaurat durchgeführt (1 x 1 mg/kg, i. m.). Die 
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Studie fand in Verbindung mit einem regelmäßigen Training der Pferde auf dem 
Laufband statt, um die Schweißproduktion zu intensivieren. In den entnommenen 
Haarproben war jedoch kein Nandrolon (Schweif) bzw. nur eine geringe 
Substanzkonzentration detektierbar (Fell siehe Tab. E-2, Kap. D 3. 2. 2). Der 
Grund für die abweichenden Ergebnisse im Injektions- und Transdermalversuch 
können die unterschiedlichen Wirkstoffe in den angewandten Präparaten sein. Der 
injizierte Ester Nandrolonlaurat muss zunächst im Organismus hydrolysiert 
werden, so dass nur ein geringer Teil der zugeführten Nandrolon-Dosis frei 
vorliegt. Da die Esterspaltung relativ langsam erfolgt, unterscheidet sich die 
Ausscheidungskinetik in diesem Versuch deutlich von der transdermalen 
Applikation. Bei diesen Präparaten (NOR AndrosteDERM und NorTestBlast) sind 
die Prohormone 4-Diol und 4-Dion bereits in freier Form enthalten und werden 
deshalb in höherer Konzentration im Schweiß ausgeschieden. Demzufolge ist es 
plausibel, dass trotz des Laufbandtrainings und der intensiven Schweißabgabe 
nach der Ester-Injektion (Nandrolonlaurat 1 x 1 mg/kg, i. m.) viel geringere 
Substanzmengen in den Haarproben detektiert wurden. Allerdings wurden die 
Schweißproben dieses Versuches nicht in die Auswertung einbezogen, da bei 
einer Wiederholung der Analyse unterschiedliche Substanzmuster ermittelt 
wurden. Die Ursache für die nicht reproduzierbaren Ergebnisse liegt vermutlich in 
einer mangelnden Stabilität im Probenmaterial während der Lagerung. 
 
E 2. 3. Vergleich verschiedener Spezies und Einfluss der 
Applikationsform 
Um eventuell auftretende speziesabhängige Faktoren zu beurteilen, sollen die 
verfügbaren Analysenergebnisse in Blut- und Haarproben ausgewertet werden.  
Dazu wurden drei Versuche miteinander verglichen – die transdermalen 
Applikationen von 4-Diol/4-Dion beim Menschen (Daten publiziert in Thieme et al. 
2003) und bei Pferden, sowie die Injektion von Nandrolonlaurat bei Pferden. 
Eigentlich sind diese quantitativen Ergebnisse nicht für einen direkten Vergleich 
geeignet, da in den Studien unterschiedliche Substanzen und Dosierungen 
angewandt wurden (Tab. E-4). Die Ausgangsmengen der applizierten 
Vorläufersubstanzen wurden hierfür in Nandrolon-Dosen umgerechnet, was nur 
einer groben Näherung entspricht. Bei der Berechnung bleiben verschiedene 
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pharmakokinetische Aspekte unberücksichtigt. Vermutlich erfolgt die Bildung von 
Nandrolon aus den Prohormonen mit einer anderen Kinetik als die Spaltung des 
Nandrolonlaurats. Zudem kann kein quantitativer Umsatz der Prohormone (4-Diol, 
4-Dion) zu Nandrolon erreicht werden, da gleichzeitig weitere 
Metabolisierungsreaktionen stattfinden. Eine transdermale Applikation von 
Nandrolon selbst könnte hierzu wichtige Erkenntnisse liefern.  
Die drei Studien wurden trotzdem hinsichtlich der möglichen Speziesunterschiede 
ausgewertet, da in den entnommenen Blutproben vergleichbare 
Nandrolonkonzentrationen gemessen wurden (Tab. E-4). Im Plasma erfolgte die 
Quantifizierung des unkonjugiert vorliegenden Substanzanteils, da dieser der 
physiologisch wirksamen Nandrolonmenge entspricht. Unabhängig von der 
Applikationsform waren in den Blutproben keine signifikanten Unterschiede 
zwischen Mensch und Pferd feststellbar. Das im Blut frei vorliegende Nandrolon 
kann im Gegensatz zu den polaren Konjugaten in die Haarwurzel eingelagert 
werden. Dieser Mechanismus stellt einen der möglichen Inkorporationswege von 
Fremdstoffen in das Haarmaterial dar. 
 
Tabelle E-4: Einfluss der Applikationsform auf die Nandrolonkonzentrationen in den Haarproben 
bei ähnlichen Plasmawerten.  Ausgewählte Analysendaten von verschiedenen Studien (Mensch 
und Pferd).  
Appli-
kation 
Spezies Dosis und 
Präparat 
Nandrolonkonzentration 
im Plasma 
Nandrolonkonzentration 
im Haarmaterial 
1200 pg/mg Bart,  
Tag 1-2 
trans-
dermal 
Mensch 1 x 1,3 mg/kg 
(NORAndroste-
DERM) (Thieme 
et al. 2003) 
2-11 ng/ml Zeitraum:  
2 bis 30 h,  
ein 
Proband 
110 pg/mg Bart, 
Tag 15 
Injektion 
(i. m.) 
Pferd 4 x 0,6 mg/kg 
(Laurabolin) 
3-9 ng/ml Tag 5,  
4 Pferde 
7-15 pg/mg Schweif  
(0-2 cm), 
Tag 10 
trans-
dermal 
Pferd 1 x 0,7 mg/kg 
(NORAndroste-
DERM) bzw.  
1 x 3,3 mg/kg 
(NorTestBlast) 
2-5 ng/ml 17 h,  
4 Pferde 
130- 
1260 pg/mg 
Schweif 
(0-2 cm), 
Tag 1 
 
Trotz der übereinstimmenden Plasmakonzentrationen traten jedoch zwischen den 
Haarproben signifikante Unterschiede auf (Tab. E-4). Im Versuch 
„Transdermal/Mensch“ wurden etwa aller zwei Tage Barthaarproben durch eine 
Trockenrasur entnommen. Die maximale Nandrolonkonzentration betrug 
1200 pg/mg (Tag 1-2) und sank bis zum 15. Tag auf 110 pg/mg. Die 
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Konzentrationen in den Schweifproben der Studie „Transdermal/Pferd“ wiesen 
eine ähnliche Größenordnung auf (130-1260 pg/mg). Nach einer transdermalen 
Applikation sind demzufolge zwischen Menschen- und Pferdehaaren kaum 
quantitative Unterschiede feststellbar. Im Gegensatz dazu enthalten die 
Haarproben aus der Studie „Injektion/Pferd“ signifikant niedrigere Nandrolonwerte 
zwischen 7 und 15 pg/mg (Tag 10, Segment 0-2 cm). Diese Abweichung um ein 
Vielfaches gegenüber den Konzentrationen bei transdermaler Behandlung belegt 
eindeutig den Einfluss der Applikationsform. Die Analysendaten zeigen außerdem, 
dass eine Einlagerung aus dem Blutstrom in das Haarmaterial von 
untergeordneter Bedeutung ist. Andernfalls wären in allen Studien ähnlich hohe 
Nandrolonmengen in den Haarproben zu erwarten gewesen, da jeweils 
vergleichbare Plasmakonzentrationen bestimmt wurden. Die Einlagerung aus dem 
Schweiß bzw. Sebum in das Haarmaterial findet somit als favorisierter 
Inkorporationsweg für die untersuchten 19-Norsteroide statt.  
 
E 2. 4. Substanzverluste und Art der Bindung in der 
Haarmatrix 
Bei verschiedenen Drogen und Medikamenten führt eine kosmetische Behandlung 
der Haare (z. B. Bleichen, Färben oder Dauerwellen) zu einer Verringerung der 
Substanzkonzentration im Probenmaterial (Cirimele et al. 1995a; Pötsch et al. 
1995; Pötsch und Skopp 1996; Jurado et al. 1997; Kintz et al. 2000a; Yegles et al. 
2000). Auch ohne eine chemische Behandlung können Strukturschäden an der 
Cuticula des Haares entstehen, z. B. durch mechanische Einflüsse, durch 
Strahlung oder bereits durch das Shampoonieren. Die daraus resultierende 
Porosität des Materials nimmt meist von den Haarwurzeln zu den Spitzen zu. 
Dadurch wird zum einen das Auswaschen von inkorporierten Substanzen 
begünstigt, zum anderen aber auch ein Eindringen von Fremdstoffen aus der 
Umgebung erleichtert (Wang und Cone 1995; Jurado et al. 1997; Skopp et al. 
1997b, 2000; DeLauder und Kidwell 2000; Schaffer et al. 2005).  
Ein Konzentrationsverlust in den Haaren kann bei bestimmten äußeren Einflüssen 
in einer ungenügenden Substanzstabilität begründet liegen. Im Vergleich zu 
anderen Drogen sind z. B. Cannabinoide von einem photooxidativen Abbau 
besonders stark betroffen (Skopp et al. 1997a). Unter Witterungsbedingungen 
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(Sonnenlicht und Feuchtigkeit) tritt v. a. eine Zersetzung des 
Tetrahydrocannabinol auf (Skopp et al. 2000; Kury et al. 2003). 
Das Ausmaß des Substanzverlustes hängt von der Bindungsart der Fremdstoffe 
im Haarmaterial ab. Für melaningebundene Substanzen ist dabei ein geringerer 
Effekt zu erwarten als für Moleküle, die im Haar nicht an Pigmente gebunden sind. 
Rothe et al. (1997a) beobachtete bei steigender Polarität eine zunehmende 
Langzeitstabilität in Haarproben. Eigene Haaruntersuchungen bestätigten dies für 
die basische Verbindung Clenbuterol, da im Langzeitversuch kein signifikanter 
Substanzverlust festgestellt wurde (Schlupp 2003; Schlupp et al. 2004; Kap. 
B 2. 1. 1, Tab. B-2). Die Annahme, dass bei einem melaningebundenen 
Fremdstoff geringere Verluste zu erwarten sind, wird durch die Untersuchungen 
von Hernandez-Carrasquilla (2002) gestützt. In den Versuchen konnte eine 
externe Verunreinigung mit Clenbuterol durch die Anwendung gängiger 
Waschverfahren nicht wieder vom Haarmaterial entfernt werden. 
Die Stabilität von 19-Norsteroiden im Haarmaterial wurde in der vorliegenden 
Arbeit nach i.m.-Injektion von Nandrolonlaurat bei Pferden untersucht. Die 
Entnahme der Haarproben fand in diesem Langzeitversuch bis zu einem Jahr 
nach Applikation statt. Mit fortschreitender Zeit ist eine deutliche Verringerung der 
Nandrolonkonzentrationen in den einzelnen Mähnen- und Schweifsegmenten 
feststellbar (Abb. E-4). Als mögliche Ursache kommt eine Verbreiterung des 
Nandrolon enthaltenden Haarabschnittes in Frage. Ein solcher Effekt wurde im 
Versuch mit Clenbuterol beobachtet (Abb. B-9) und kann auf die unterschiedlichen 
Wachstumsphasen der Haare zurückgeführt werden. Der Anteil der Telogenhaare 
in einer Probe führt zu einer Ausweitung der Einlagerungszone und zu 
abnehmenden Konzentrationen in den einzelnen Haarsegmenten.  
Um aus den Segmentkonzentrationen einer Probe die Substanzmenge im 
kompletten Haarstrang zu beurteilen, kann ein theoretischer Konzentrationswert C’ 
berechnet werden (Gleichung E-1). Hierfür wird das arithmetische Mittel aus den 
ermittelten Konzentrationswerten (c) in den einzelnen Teilsegmenten (Anzahl n) 
gebildet.  
 
 
Gleichung E-1: Mittlere Substanzkonzentration C’ in einem kompletten Haarstrang, der zur 
Analyse segmentiert wurde (Konzentration im jeweiligen Einzelsegment ci, Segmentanzahl n) 
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Die Kalkulation ergab im Clenbuterolversuch, dass mit fortschreitender Zeit kein 
signifikanter Verlust des melaningebundenen β-Agonisten auftritt (Kap. B 2. 1. 1). 
Im Laurabolin-Versuch wurden die entsprechenden Nandrolonwerte C’ an 
verschiedenen Versuchstagen für die Schweiflänge 0-30 cm berechnet (Tab. E-5 
bis E-8). Da die Applikationen bis zum 10. Tag erfolgten, können die 
Durchschnittskonzentrationen zunächst ansteigen, nehmen aber im weiteren 
Verlauf signifikant ab. Besonders deutlich wird der Substanzverlust anhand der 
letzten Probenahme nach einem Jahr. Nandrolon war im Schweif nur noch bei 
zwei Pferden in Spuren nachweisbar. Eine wachstumsbedingte 
Konzentrationsverringerung in den Einzelsegmenten, wie sie bei Clenbuterol der 
Fall ist, tritt somit nicht als einziger Effekt auf. Zusätzlich findet ein Auswaschen 
des Nandrolons statt, vermutlich wegen einer nicht vorhandenen Fixierung an 
Matrixbestandteile. Dadurch wird ein Herausdiffundieren der Substanz aus der 
Haarstruktur ermöglicht.  
Je später im Clenbuterolversuch die Beprobung stattfand, desto größer war die 
Anzahl der positiven Haarsegmente. Dieser Effekt resultiert aus dem Anteil der 
Telogenhaare im Wachstumszyklus und der zunehmend unscharfen Zonengrenze 
des Einlagerungsbereiches. Für Nandrolon hingegen war im Zeitverlauf keine 
eindeutige Zunahme der positiven Segmente festzustellen (Tab. E-5 bis E-8). 
Offensichtlich wird die Verbreiterung der Einlagerungszone mit dem Prozess der 
Auswaschung überlagert. Die geringen Nandrolonkonzentrationen in den 
Einzelabschnitten sind dann ggf. nicht mehr nachweisbar. 
Auch im Transdermalversuch wird eine zeitabhängige Konzentrationsverringerung 
deutlich, wenn man die Werte der wurzelnahen Schweifsegmente zwischen den 
verschiedenen Versuchstagen vergleicht (Tabellen E-1 und H-10 bis H-12). Die 
einzige Ausnahme stellen bei der Langzeitbetrachtung die Fellproben dar, welche 
in der Transdermalstudie gesammelt wurden. Die Besonderheit im Vergleich zur 
Analyse von Langhaarproben ist der ausschließlich im Fell beobachtete 
Konzentrationsanstieg der 19-Norsteroide (Kap. E 2. 2). 
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Tabelle E-5: Übersicht zu den analysierten Haarabschnitten (Schweif) und den darin 
bestimmten Nandrolonkonzentrationen von Pferd 1 nach mehrfacher Injektion von Nandrolonlaurat 
(i. m.). Die Nummerierung der Segmente entspricht einzelnen Monatsabschnitten bei einem 
durchschnittlichen Haarwachstum von 2 cm/Monat. In den grau unterlegten Teilstücken wurde 
Nandrolon detektiert, die schraffierten Haarabschnitte sind dem Behandlungszeitraum zuzuordnen.  
Die angegebenen Durchschnittskonzentrationen (C’) wurden für eine Gesamtlänge von 0-30 cm 
aus den Werten der Einzelsegmente berechnet.  
Tag 
Nandrolonkonzentrationen in den einzelnen analysierten Haar-
abschnitten [pg/mg]  
(Nummerierung entspricht den Monatssegmenten, Länge je 2 cm) 
Durchschnitts-
Konz. C’ [pg/mg]
 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15  
6 3 - -5 0,65 
6 <1 - 210 0,55 
4 3 2 -30 0,59 
1 2 2 1 - 60 0,44 
- 2 5 2 - 90 0,66 
- 1 1 1 - 120 0,27 
- - - - - - - - 1 3 2 2 1 - -330 0,51 
 
 
Tabelle E-6: Übersicht zu den analysierten Haarabschnitten (Schweif) und den darin 
bestimmten Nandrolonkonzentrationen von Pferd 2 nach mehrfacher Injektion von Nandrolonlaurat 
(i. m.). 
Tag 
Nandrolonkonzentrationen in den einzelnen analysierten Haar-
abschnitten [pg/mg]  
(Nummerierung entspricht den Monatssegmenten, Länge je 2 cm) 
Durchschnitts-
Konz. C’ [pg/mg]
 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15  
2 5 - -5 0,48 
11 7 17 910 2,9 
3 2 - 30 0,33 
- 2 2 -60 0,24 
- 1 1 1 1 1 - 90 0,34 
<1 1 1 1 1 - 120 0,31 
- - - - - - - - - - - 1 - - -330 0,05 
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Tabelle E-7: Übersicht zu den analysierten Haarabschnitten (Schweif) und den darin 
bestimmten Nandrolonkonzentrationen von Pferd 3 nach mehrfacher Injektion von Nandrolonlaurat 
(i. m.). 
Tag 
Nandrolonkonzentrationen in den einzelnen analysierten Haar-
abschnitten [pg/mg]  
(Nummerierung entspricht den Monatssegmenten, Länge je 2 cm) 
Durchschnitts-
Konz. C’ [pg/mg]
 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15  
12 - 5 0,77 
7 5 4 - 10 1,09 
4 3 3 - 30 0,59 
1 4 2 1 - 60 0,55 
1 1 2 - - 90 0,31 
- - 1 2 1 1 -120 0,3 
- - - - - - - - - - - - - - - 330 0 
 
 
Tabelle E-8: Übersicht zu den analysierten Haarabschnitten (Schweif) und den darin 
bestimmten Nandrolonkonzentrationen von Pferd 4 nach mehrfacher Injektion von Nandrolonlaurat 
(i. m.). 
Tag 
Nandrolonkonzentrationen in den einzelnen analysierten Haar-
abschnitten [pg/mg]  
(Nummerierung entspricht den Monatssegmenten, Länge je 2 cm) 
Durchschnitts-
Konz. C’ [pg/mg]
 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15  
- - 5 0 
15 7 6 7 10 2,34 
3 1 1 1 <1 30 0,4 
6 3 3 1 - 60 0,82 
- 1 1 - 1 - 90 0,19 
- - 1 1 <1 1 -120 0,17 
- - - - - - - - - - - - - - - 330 0 
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E 3. Diskussion eines Grenzwertes für endogene 
Steroide 
Die körpereigenen Konzentrationen von Androgenen sind beim Menschen und 
beim Pferd vom Alter abhängig. In der Pubertät nimmt beim Mann die endogene 
Testosteronproduktion zunächst zu. Ab einem Durchschnittsalter von 45 Jahren ist 
nach Frick et al. (1998) ein allmählicher Konzentrationsrückgang in allen 
Serumfraktionen zu verzeichnen (Gesamtmenge, freies, sowie nicht an SHBG 
gebundenes Testosteron). In anderen Arbeiten wird mit zunehmendem Alter meist 
ein gleich bleibender Plasmaspiegel beobachtet, allerdings nimmt der Anteil des 
ungebundenen und damit bioverfügbaren Testosterons ab (Diver 2006).  
Anhand von Gewebeuntersuchungen ist bei Hengsten im Alter von etwa 2 Jahren 
der Beginn der Pubertät feststellbar. Die Ausbildung der Geschlechtsorgane und 
Zunahme der Spermatocyten im Hoden findet bis zu einem Alter von 12-13 Jahren 
statt (Jones und Berndtson 1986). In Urin- und Blutproben männlicher Pferde 
(Alter 6 Monate bis 20 Jahre) tritt zusätzlich zu saisonalen Schwankungen eine 
altersabhängige Zunahme der Testosteron- und Nandrolonkonzentrationen auf 
(Johnson und Thompson 1983; Berndtson und Jones 1989; Dumasia et al. 1989). 
Weitere Analysen bei 2- bis 25-jährigen Hengsten ergaben keine Unterschiede der 
Testosteron-Gesamtkonzentrationen im Plasma (Stewart und Roser 1998).  
Die Ergebnisse der Haaruntersuchungen in der vorliegenden Arbeit zeigen eine 
signifikante Abhängigkeit der endogenen Nandrolonkonzentrationen vom Alter der 
Hengste (Kap. D 4). Bei den Jungtieren (1-3 Jahre) war Nandrolon nicht oder nur 
in Spuren nachweisbar. Die höchsten Konzentrationen wurden in der Altersgruppe 
zwischen 11 und 20 Jahren bestimmt. Mit steigendem Alter (Hengste über 
20 Jahre) sinken dann die Nandrolonwerte in den Haarproben wieder ab. Der 
geschilderte altersabhängige Konzentrationsverlauf spiegelt die endogene 
Nandrolonproduktion bei Hengsten wieder und entspricht den für Serum- bzw. 
Urinproben publizierten Werten.  
Bei der Festlegung eines Grenzwertes für die Untersuchung von Haarproben 
müssen sowohl analytische als auch biologische Faktoren beachtet werden. Eine 
Grenzkonzentration für Nandrolon bzw. Testosteron stellt eine laboreigene 
Kenngröße dar, die sich nur auf die angewandte Analysenmethode bezieht und 
nicht als Absolutkonzentration auf andere Prozeduren übertragbar ist. Ein solcher 
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Wert ist von der Höhe der endogenen Konzentrationen und von der 
physiologischen Schwankungsbreite im Haarmaterial abhängig. Dabei sollen 
sowohl falsch-positive Bewertungen vermieden werden als auch der Anteil falsch-
negativer Befunde möglichst gering bleiben. Die Haaranalysen bei unbehandelten 
Hengsten ergaben eine signifikante Altersabhängigkeit der körpereigenen 
Nandrolonkonzentrationen. Für verschiedene Altersgruppen wurden deshalb 
Höchstkonzentrationen ermittelt, die den endogenen Streubereich in Haarproben 
von Hengsten charakterisieren. In der Referenzpopulation der ein- bis 3-jährigen 
Hengste beträgt die Obergrenze des körpereigenen Nandrolons 1,1 pg/mg, bei 
den älteren Hengsten zwischen 2,3 und 3,1 pg/mg (Tab. D-9). Diese Werte 
basieren auf den Untersuchungen von unbehandelten Hengsten des 
Hannoveraner Zuchtverbandes. Für eine bessere statistische Absicherung und die 
Einschätzung individueller Einflussfaktoren wäre die Analyse einer größeren 
Referenzpopulation und von unterschiedlichen Rassen notwendig. 
Die statistische Datenanalyse ergab, dass die körpereigenen Konzentrationen in 
den Haaren nach einer exogenen Zufuhr von Nandrolon signifikant überschritten 
werden. Die behandelten Pferde konnten in einem Versuchszeitraum von 
4 Monaten (bis Tag 120) eindeutig von der Gruppe der Junghengste differenziert 
werden. Im Vergleich mit den älteren Hengsten (4-29 Jahre) trat nur bis zum 
60. Versuchstag ein Konzentrationsunterschied auf. Die kürzere Nachweiszeit bei 
den Althengsten resultiert aus der höheren Nandrolonmenge, die bereits endogen 
im Haarmaterial eingelagert ist. Dies hat zur Folge, dass sich ein zusätzlicher 
exogener Substanzanteil weniger deutlich bemerkbar macht, als es bei den 
Junghengsten der Fall ist. Zudem erschwert der festgestellte Auswascheffekt den 
Nachweis einer länger zurückliegenden Applikation in den Haarproben (Kap. 
E 2. 4).  
 
E 4. Konsequenzen für die Interpretation der 
Analysenergebnisse 
In den Versuchen wurde nachgewiesen, dass 19-Norsteroide im Schweiß 
ausgeschieden und in distaler Richtung auf dem Haarschaft verteilt werden. Die 
Substanzen können somit auch in Haarabschnitten eingelagert werden, die vor 
einer Applikation bzw. während einer behandlungsfreien Zeit gewachsen sind. 
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Dies bedeutet für die Befundbewertung, dass zur Abschätzung des 
Expositionszeitpunktes keine Berechnung anhand der Wachstumsrate der Haare 
möglich ist. Die Position der Einlagerungszone ist somit insbesondere für die 
Feststellung des Applikationsbeginns für 19-Norsteroide nicht aussagekräftig.  
Für die Abschätzung des Endes einer Behandlungsperiode muss als Störfaktor 
eine Verbreiterung der Einlagerungszone im Haarstrang in Richtung der Wurzeln 
in Betracht gezogen werden. Ein solcher Effekt kann durch den Anteil der Haare in 
der telogenen Zyklusphase hervorgerufen werden (Kap. B 1. 2). Als weitere 
Ursache kommt eine verzögerte Ausscheidung des applizierten Wirkstoffes in 
Betracht. Dies tritt z. B. nach der i.m.-Injektion von Nandrolonlaurat auf und ist auf 
die allmähliche Esterhydrolyse und gewünschte Depotwirkung des Präparates 
zurückzuführen. Im Transdermalversuch wurde hingegen keine proximale 
Zonenverbreiterung festgestellt, weshalb hier ein Einfluss durch die 
unterschiedlichen Wachstumsphasen der Haare als vernachlässigbar eingeschätzt 
wird.  
Die Ergebnisse der Applikationsversuche zeigen weiterhin einen deutlichen 
Einfluss verschiedener Faktoren auf die Haarkonzentrationen der eingelagerten 
19-Norsteroide (Abb. E-8). Anhand der verfügbaren Daten ist zunächst 
festzustellen, dass zwischen den Haarbefunden von Mensch und Pferd in den 
verschiedenen Studien keine signifikanten Abweichungen auftreten. Bei beiden 
Spezies korrelieren die Nandrolonwerte in den Haaren weder signifikant mit der 
Dosis, noch mit der ermittelten Plasmakonzentration. Hingegen wurden zwischen 
den Ergebnissen der Schweiß- und Haarproben qualitative und quantitative 
Parallelen festgestellt. Diese Übereinstimmungen erklären sich mit der 
bevorzugten Einlagerung der 19-Norsteroide aus dem Schweiß. Die 
Schweißsekretion unterliegt dabei individuellen Einflüssen und ist zudem eng mit 
dem Hautmetabolismus verknüpft. Im Haarmaterial äußert sich dies in den 
variierenden Substanzkonzentrationen und Metabolitenmustern zwischen 
einzelnen Individuen sowie an unterschiedlichen Körperstellen. 
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Abbildung E-8: Wovon ist die Nandrolonkonzentration im Haarmaterial abhängig und welche 
Faktoren beeinflussen die Analysenergebnisse? Auswertung der Applikationsstudien beim 
Menschen und bei Pferden mit einer Zusammenstellung der untersuchten Parameter (grüner 
Haken: Einfluss nachgewiesen; durchgestrichenes Symbol: kein Zusammenhang feststellbar). 
 
Neben den individuellen Variationen traten die größten Abweichungen zwischen 
den untersuchten Applikationsformen auf. Nach einer transdermalen Zufuhr 
wurden im Vergleich zur i.m.-Injektion höhere Haarkonzentrationen bestimmt. Die 
Gründe sind zum einen die unterschiedlichen applizierten Wirkstoffe (transdermale 
Dosierung von Nandrolon-Prohormonen, Injektion eines Nandrolon-Esters). Zum 
anderen kann bei der Transdermalapplikation die unmittelbare Nähe der Haut zu 
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den Haaren und eine stärkere Exkretion der 19-Norsteroide eine Rolle spielen. 
Pharmakokinetische Besonderheiten ergeben sich vermutlich aus der Aufnahme 
über die Haut, der Speicherung im Hautgewebe, den lokal stattfindenden 
Metabolisierungsreaktionen und der Ausscheidung der Wirkstoffe mit dem 
Schweiß. Die Haarkonzentrationen können demzufolge nur eingeschränkt 
Hinweise zur Dosierung oder Häufigkeit der Anwendung liefern, wenn keine 
weiteren Informationen zur Applikationsart und zum Wirkstoff vorliegen.  
Zusätzlich wurde ein signifikanter Verlust der Steroide festgestellt, je später die 
Entnahme des Haarmaterials in den Versuchen stattfand. Dieser Auswascheffekt 
kann im Laufe der Zeit dazu führen, dass die Substanzkonzentrationen unter die 
Nachweisgrenze des Analysenverfahrens sinken und dadurch ein falsch-negativer 
Befund verursacht wird. Demzufolge ist die Nachweisbarkeit einer Applikation von 
19-Norsteroiden zeitlich begrenzt und wird nicht allein durch die verfügbare 
Haarlänge eingeschränkt. Eine Haaranalyse von 19-Norsteroiden ist demnach 
anwendbar, wenn der fragliche Zeitpunkt einer Applikation innerhalb der letzten 
6 Monate liegt. Dies würde beim menschlichen Kopfhaar einer Länge von etwa 
6 cm und bei Mähnen- oder Schweifhaar des Pferdes einem Abschnitt von 
maximal 12 cm entsprechen.  
Bei der Untersuchung der körpereigenen Steroidkonzentrationen im Haarmaterial 
wurde bei männlichen Pferden eine signifikante Altersabhängigkeit für Nandrolon 
nachgewiesen. Zur Auswertung der Haarproben wurden die endogenen 
Maximalkonzentrationen des Nandrolons für verschiedene Alterskategorien 
ermittelt. Die Methode eignet sich insbesondere für den Nachweis einer 
Nandrolonbehandlung bei Junghengsten (Alter bis 3 Jahre). Da in der Pferdezucht 
die Bewertung und Selektion der männlichen Tiere i. d. R. zwischen 2 und 
3 Jahren erfolgt, kann somit die Nandrolon-Quantifizierung als zusätzliche 
Kontrolle bei Hengstkörungen genutzt werden. Wird dabei eine 
Nandrolonkonzentration bestimmt, die den ermittelten endogenen Bereich 
signifikant übersteigt, ist das Ergebnis als auffälliger Befund zu bewerten. Eine 
erhöhte Nandrolonmenge im Haarmaterial ist jedoch ausgehend vom jetzigen 
Forschungsstand kein eindeutiger Beweis für die exogene Zufuhr der Substanz. 
Um die bestehende Vermutung rechtskräftig abzusichern, ist eine zusätzliche 
Bestätigung notwendig. Im Haarmaterial kann dies durch die Identifikation von 
körperfremden Wirkstoffen erfolgen, z. B. wenn Nandrolon- oder Testosteronester 
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appliziert wurden. Weiterhin ist eine Untersuchung im Urin des Pferdes möglich, 
um eine unerlaubte Medikation zu beweisen. Für die Analyse von Urinproben 
gelten internationale Antidoping-Regeln sowie festgelegte Grenzwerte für 
endogene Substanzen (FEI 2006a). Hierbei ist allerdings zu beachten, dass 
aufgrund der unterschiedlichen Nachweiszeiten die Ergebnisse der Haar- und 
Urinproben nicht unmittelbar miteinander vergleichbar sind. Unter Umständen 
kann es vorkommen, dass trotz eines positiven Befundes im Haarmaterial der 
Beweis einer exogenen Zufuhr von Nandrolon oder Testosteron im Urin nicht mehr 
möglich ist (Gaillard et al. 2000). Ein negatives Analysenergebnis im Urin widerlegt 
den Haarbefund zwar nicht, aber der rechtskräftige Nachweis einer Medikation 
wäre damit gescheitert. Im umgekehrten Fall wäre es aufgrund eines negativen 
Ergebnisses in den Haaren nicht auszuschließen, dass eine Applikation erfolgt ist, 
auch wenn eine positive Urinkontrolle vorliegt. 
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F Zusammenfassung und Ausblick 
Bisher wurden Doping- oder Medikationskontrollen von anabolen Steroid-
hormonen üblicherweise im Urin bzw. im Blut durchgeführt. Für bestimmte 
Fragestellungen kann jedoch der analysierbare Zeitraum in diesen Proben 
unzureichend sein oder aber die Untersuchungsmaterialien sind unter praktischen 
Gegebenheiten nur eingeschränkt verfügbar. Das Sammeln von Urinproben bei 
Zuchthengsten ist beispielsweise während einer Körungsveranstaltung nur mit 
einem unverhältnismäßig hohen Aufwand realisierbar. Haare stellen in solchen 
Situationen eine Alternative dar, da sich das Entnahmeverfahren unkompliziert 
gestaltet und bei einer entsprechenden Haarlänge die eingelagerten Fremdstoffe 
länger als in Urin- oder Blutproben nachweisbar sein sollten.  
Im Fokus der vorliegenden Arbeit stand deshalb die Analyse von anabolen 
Steroiden in Haarproben mit dem Ziel der Etablierung eines Langzeitnachweises 
bei Pferden. Hierfür sollte ein Verfahren in Form einer Screeningprozedur für 
verschiedene Wirkstoffe entwickelt werden. In diesem Zusammenhang fehlten 
bislang grundlegende systematische Untersuchungen der Einlagerung in das 
Haarmaterial, der beeinflussenden Parameter sowie der stoffspezifischen 
Besonderheiten. Für eine erfolgreiche Anwendung der Haaranalytik und eine 
korrekte Befundbewertung sind diese Erkenntnisse jedoch unbedingt erforderlich. 
Die daraus resultierenden Konsequenzen für den praktischen Einsatz des 
Analyseverfahrens sollten abschließend diskutiert und bewertet werden.  
Zunächst wurde eine Methode zum qualitativen Nachweis verschiedener anaboler 
Substanzen in Haarproben erstellt und optimiert. Die Probenvorbereitung schließt 
eine Dekontamination zur Vermeidung falsch-positiver Befunde, die 
Segmentierung und Zerkleinerung der Probe sowie die Methanolextraktion des 
Haarmaterials ein. Um störende Matrixbestandteile zu entfernen, wird der Extrakt 
anschließend mit Flüssig-Flüssig-Extraktion und HPLC-Fraktionierung 
aufgearbeitet. Nach der Bildung von Trimethylsilyl-Derivaten erfolgt die Analyse 
mittels GC-HRMS und GC-MS/MS. Die Zielsubstanzen des Screeningverfahrens 
sind die anabol wirkenden Steroide Nandrolon und Testosteron (LOD: 0,3 pg/mg), 
sowie Nandrolon-Prohormone und acht verschiedene Steroidester 
(LOD: 0,1 - 5,0 pg/mg), die als Wirkstoffe in pharmazeutischen Produkten 
enthalten sind. 
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Neben der Detektion von exogenen Anabolika in den Haarproben kommt als 
zweite Möglichkeit die Analyse von körpereigenen Substanzen infrage. Bei 
männlichen Pferden wird Nandrolon als endogenes Steroidhormon gebildet und ist 
demzufolge auch in den Haaren von unbehandelten Hengsten nachweisbar. Wenn 
es nach einer Nandrolon-Applikation zu einer messbaren Erhöhung der 
Haarkonzentration kommt, kann eine quantitative Analyse zur Feststellung einer 
exogenen Zufuhr verwendet werden. Um die körpereigene Substanzmenge in den 
Schweifhaaren zu ermitteln, standen Vergleichsproben von 128 unbehandelten 
Hengsten zwischen einem und 29 Jahren zur Verfügung. Aus den erhaltenen 
Messwerten wurden physiologische Höchstkonzentrationen in Abhängigkeit vom 
Alter der Pferde berechnet (1,1 - 2,4 pg/mg). Die statistische Auswertung der 
vorliegenden Versuchsdaten ergab, dass eine Behandlung bei Junghengsten 
(1 - 3 Jahre alt) anhand der Nandrolonkonzentration im Haarmaterial sicher 
nachzuweisen ist. Damit steht ein weiteres Verfahren zur Verfügung, das speziell 
zur Medikationskontrolle bei Junghengsten im Körungsalter einsetzbar ist. 
In mehreren Applikationsversuchen beim Menschen und beim Pferd konnte 
gezeigt werden, dass 19-Norsteroide nicht allein über den Blutstrom in den 
Haarwurzeln eingelagert werden. Als bevorzugte Mechanismen wurden die 
Ausscheidung der Substanzen im Schweiß bzw. Talg, deren distale Verteilung auf 
dem Haarschaft und die anschließende Diffusion über die Cuticula in das 
Haarinnere festgestellt. Dieser Inkorporationsweg findet bei beiden Spezies 
gleichermaßen statt und hat Auswirkungen auf die Interpretation der 
Analysenergebnisse. Da mit dem Schweiß eine Einlagerung der 19-Norsteroide 
auch in Haarbereiche erfolgen kann, die bereits vor einer Applikation gewachsen 
sind, ist der Behandlungsbeginn durch die Segmentanalyse nicht eindeutig 
feststellbar. Die Überprüfung von Zeiträumen nach dem Abschluss einer 
Behandlungsperiode (z. B. als Abstinenzkontrolle) bleibt hingegen ungestört.  
Die gemessenen Nandrolonkonzentrationen im Haarmaterial zeigten in den 
Versuchen keine Korrelation zur applizierten Dosis, sondern wurden von anderen 
Parametern beeinflusst. Signifikante Abweichungen traten beispielsweise 
zwischen verschiedenen Wirkstoffen und Applikationsformen, zwischen diversen 
Haarsorten, zwischen den einzelnen Individuen oder bei unterschiedlich langen 
Zeitspannen zwischen der Behandlung und der Beprobung auf. In den Schweif- 
und Mähnenhaaren war mit fortschreitender Zeit ein deutlicher Substanzverlust zu 
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verzeichnen, vermutlich bedingt durch ein Auswaschen aus der Haarmatrix. Dies 
führt zu einer abnehmenden Nachweisbarkeit der Steroide, je später die Proben 
nach einer Applikation entnommen werden. Trotzdem erwiesen sich die Haar-
proben gegenüber dem Blut und in einigen Fällen auch gegenüber dem Urin als 
das zu bevorzugende Untersuchungsmaterial. So waren im Transdermalversuch 
nur die Haarproben geeignet, um eine länger zurückliegende Medikation zu 
detektieren. Zwar konnte die Injektion eines Depotpräparates (Nandrolonlaurat, 
i. m.) sowohl in den Haaren als auch im Urin z. T. bis zu einem Jahr 
nachgewiesen werden, jedoch wird für den praktischen Einsatz des Verfahrens 
nur ein Untersuchungszeitraum von etwa einem halben Jahr empfohlen. Sind 
zusätzliche Informationen zur Applikationsform und zum verwendeten Wirkstoff 
bekannt, ist eine Abschätzung des Behandlungszeitraumes oder der 
Anwendungshäufigkeit möglich. Zur besseren Bewertung der Haarbefunde sind 
beim Pferd genauere Untersuchungen des Wachstumszyklus der Schweif- und 
Mähnenhaare notwenig, da nur wenige Literaturdaten vorliegen. Weiterer 
Forschungsbedarf besteht hinsichtlich der Quantifizierung des Nandrolons, z. B. 
durch die Untersuchung von behandelten Hengsten unterschiedlichen Alters. Zur 
Absicherung des endogenen Konzentrationsbereiches wäre die Untersuchung von 
Haarproben einer größeren Referenzpopulation wünschenswert, beispielsweise 
von unterschiedlichen Pferderassen.  
In dieser Arbeit wurde eine effektive Screeningprozedur etabliert, die sich zur 
Detektion eines Anabolika-Missbrauchs im Haarmaterial eignet. Für den 
Langzeitnachweis ist dieses neu entwickelte Verfahren als Alternative gegenüber 
Blut- und Urinanalysen vorzuziehen, auch wenn sich retrospektiv nicht alle Fragen 
zum Behandlungsablauf präzise klären lassen. Es stellt außerdem die Methode 
der Wahl dar, wenn die Verfügbarkeit der üblichen Probematerialien (Urin, Blut) 
eingeschränkt bzw. eine einfache und schnelle Beprobung erforderlich ist. Das 
Verfahren wird bereits zur Medikationskontrolle bei Zuchthengsten sowie bei 
speziellen forensischen Untersuchungen eingesetzt. Durch die Integration 
zusätzlicher Analyten ist eine Anpassung der bestehenden Methode auch für 
weitere Anwendungsbereiche möglich. 
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H 1. Tabellen 
Tabelle H-1: Auswahl von Arzneimitteln mit anabolen Wirkstoffen 
Präparate-
name 
Hersteller Wirkstoff(e) pharmazeutische 
Formulierung 
Andriol Organon, Oberschleißheim, 
Deutschland 
Kapsel 
Nebido Jenapharm, Jena, 
Deutschland 
Testosteron-Undecanoat 
Injektionslösung 
Androtop  Solvay Arzneimittel, 
Hannover, Deutschland 
Testim Ipsen Pharma, Ettlingen, 
Deutschland 
Testogel Jenapharm, Jena, 
Deutschland 
Gel 
Striant Cytochemia, Ihringen, 
Deutschland 
Testosteron 
Buccaltablette 
Deca-
Durabolin 
Organon, Oberschleißheim, 
Deutschland 
Nandrolon-Decanoat Injektionslösung 
Durabolin Organon, Oss, Niederlande 
Turinabol Jenapharm, Jena, 
Deutschland 
Nandrolon-Phenylpropionat Injektionslösung 
Durateston 
[vet.] 
Veterinaria, Zürich, 
Schweiz 
Omnadren 
250 
Polfa, Polen 
Sustanon 250 Organon, Oss, Niederlande 
Testosteron-Propionat,  
-Phenylpropionat,  
-Isocaproat, -Decanoat 
Injektionslösung 
Laurabolin 
[vet.] 
Intervet, Unterschleißheim, 
Deutschland 
Nandrolon-Laurat Injektionslösung 
Sustanon 100 Organon, Oss, Niederlande Testosteron-Isocaproat,  
-Phenylpropionat,-Propionat
Injektionslösung 
Testosteron-
Depot 
Jenapharm, Jena, 
Deutschland 
Testosteron-Enantat Injektionslösung 
Testoviron 
Depot 
Schering, Berlin, 
Deutschland 
Testosteron-Enantat,  
-Propionat 
Injektionslösung 
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Tabelle H-2:  Probematerial: AV NOR AndrosteDERM, transdermal beim Menschen (06/2001) 
Probematerial Zeit nach Applikation Bemerkungen 
1 d 
6 d 
Schweiß, flüssig 
8 d 
Region: Gesichtsbereich  
(Trainingsbelastung) 
0-1 d 
1-2 d 
2-5 d 
5-7 d 
7-9 d 
9-10,5 d 
Barthaare 
13-15 d 
 
Kopfhaare 5 Monate 13.11.01 
 
 
Tabelle H-3:  Probematerial: AV 4-Estren-3,17-dion, transdermal beim Menschen (11/2001) 
Probematerial Zeit nach Applikation Bemerkungen 
Region: Gesicht (1. Stunde) 
Region: Gesicht (2. Stunde) 
Region: Kopf (Stirnband) 
Schweiß, flüssig 1 d (nach Trainingsbelastung) 
 
0 
0-2 d 
2-4 d 
4-6 d 
6-8 d 
8-10 d 
10-12 d 
12-14 d 
Barthaare 
14-16 d 
 
 
 
Tabelle H-4:  Probematerial: AV 4-Estren-3β,17β-diol/5α-Estran-17α-ol-3-on, transdermal beim 
Menschen (12/2001) 
Probematerial Zeit nach Applikation Bemerkungen 
Region: Gesicht 1 d (nach Trainingsbelastung) 
Region: Kopf (Mütze) 
Schweiß, flüssig 
22 d (nach Trainingsbelastung) Region: Gesicht 
Armbehaarung 
Beinbehaarung 
Achselhaare 
Schamhaare 
Körperhaare 3 d 
Augenbrauen 
3 d 28.12.01 Kopfhaare 
42 d 05.02.02 
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Tabelle H-5:  Probematerial: AV 4-Estren-3β,17β-diol, transdermal beim Menschen (02/2002) 
Probematerial Zeit nach Applikation Bemerkungen 
Position: Oberarm, links 
Position: Oberarm, rechts 
Position: Achsel, links 
Position: Achsel, rechts 
Position: Fußsohle, links 
Position: Fußsohle, rechts 
Sweat Patch 1,5 d (nach Trainingsbelastung) 
Position: Bauch (Applikationsstelle) 
Region: Gesicht (1. Stunde) 
Region: Gesicht (2. Stunde) 
Region: Kopf (Stirnband) 
0,5 d (nach Trainingsbelastung) 
Region: Brust 
1,5 d (nach Trainingsbelastung) 
3,5 d (nach Trainingsbelastung) 
Schweiß, flüssig 
5,5 d (nach Trainingsbelastung) 
Region: Gesicht 
0 
0-1,5 d 
1,5-3,5 d 
3,5-5,5 d 
5,5-7,5 d 
7,5-9,5 d 
9,5-11,5 d 
20-22 d 
Barthaare 
22-27 d 
 
Kopfhaare 41 d 19.03.02 
 
 
Tabelle H-6:  Probematerial: AV 5-Estren-3β,17β-diol, transdermal beim Menschen (04/2002)  
Probematerial Zeit nach Applikation Bemerkungen 
Region: Gesicht, 0-10 min  
Region: Gesicht, 10-20 min 
Region: Gesicht, 20-30 min 
Region: Gesicht, 30-40 min 
0,5 d (nach Trainingsbelastung) 
Region: Gesicht, 40-50 min 
Schweiß, flüssig 
1,5 d (nach Trainingsbelastung) Region: Gesicht, 0-60 min 
0-0,5 d 
0,5-1,5 d 
1,5-2,5 d 
2,5-3,5 d 
3,5-4,5 d 
4,5-5,5 d 
5,5-7,5 d 
 Barthaare 
  
Kopfhaare 17 d 30.04.02 
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Tabelle H-7:  Probematerial: AV Nandrolon-Laurat, einmalige Injektion beim Pferd (10/2002) 
Probematerial Zeit nach Applikation Bemerkungen 
0 Urin 
7 d 
nach dem Laufbandtraining 
0 Blut 
7 d 
vor dem Laufbandtraining 
Region: Hals/Rumpf 0 (nach Trainingsbelastung) 
Region: Hinterbeine 
Region: Hals/Rumpf 
Schweiß, flüssig 
7 d (nach Trainingsbelastung) 
Region: Hinterbeine 
0 Schweifhaare 
7 d 
vor dem Laufbandtraining 
 vor dem Laufbandtraining 
0 Region: Hals, rechts 
Fellhaare 
7 d Region: Hals, links 
 
 
Tabelle H-8:  Probematerial: AV Nandrolon-Precursor, transdermal beim Pferd (12/2003) 
Probematerial Zeit nach Applikation Bemerkungen 
1 d vor dem Laufbandtraining Urin 
30 d nach dem Laufbandtraining 
1 d Blut 
30 d 
vor dem Laufbandtraining 
Region: Hals  
Region: Brust/Vorderbeine 
0 (nach Trainingsbelastung) 
Region: Hinterbeine 
Region: Hals  
Region: Brust/Vorderbeine 
1 d (nach Trainingsbelastung) 
Region: Hinterbeine 
Region: Hals 
Schweiß, flüssig 
30 d (nach Trainingsbelastung) 
Region: Brust/Vorderbeine 
1 d 
30 d 
nach dem Laufbandtraining Schweifhaare 
84 d kein Laufbandtraining 
1 d 
30 d 
nach dem Laufbandtraining Fellhaare 
84 d kein Laufbandtraining 
Mähnenhaare 84 d kein Laufbandtraining 
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Tabelle H-9:  Metabolitenkonzentrationen im Plasma und im Urin der verschiedenen 
Tierversuche. Die rechnerische Korrektur der Urinkonzentrationen erfolgte m. H. der spezifischen 
Dichten. 
Plasmakonz. [ng/ml] Urinkonzentrationen [ng/ml]  
V
er
su
ch
 
V
er
su
ch
st
ag
 
P
fe
rd
 Nandro-
lon (ff) 
5α-
Estran-
3β,17α-
diol (cf) 
Nandro-
lon (sf) 
Nandro-
lon (sf, 
korr.) 
5α-
Estran-
3β,17α-
diol (cf) 
5α-
Estran-
3β,17α-
diol (cf, 
korr.) 
Urin-
dichte 
1 1 0 0  0  1,026 
2 1 0 0  0  1,030 
3 1 0 0  0  1,028 
0 
4 1 0 0  0  1,023 
1 9 4 344 370 255 275 1,026 
2 3 1 13 12 143 133 1,030 
3 5 1 202 171 157 134 1,033 
5 
4 7 3 137 142 196 203 1,027 
1 13 4 690 540 476 370 1,036 
2 8 3 387 401 403 418 1,027 
3 13 4 440 535 414 504 1,023 
10 
4 5 5 130 108 715 590 1,034 
1 8 2 26 246 41 378 1,003 
2 10 3 590 640 470 507 1,026 
3 6 3 205 383 184 343 1,015 
30 
4 6 5 83 387 149 695 1,006 
1 2 1 27 25 151 137 1,031 
2 4 1 102 75 93 69 1,038 
3 3 1 230 143 248 155 1,045 
60 
4 4 2 170 141 257 212 1,034 
1 2 0 49 41 27 23 1,033 
2 3 0 93 70 53 40 1,037 
3 0 0 55 44 39 32 1,035 
90 
4 2 1 39 52 32 43 1,021 
1 1 0 31 20 20 13 1,043 
2 2 0 43 33 29 23 1,036 
3 1 0 30 24 24 19 1,035 
120 
4 1 0 26 20 41 32 1,036 
1 0 0 0 0 2 1 1,035 
2 0 0 0 0 3 4 1,020 
3 0 0 10 10 2 2 1,028 
N
an
dr
ol
on
-L
au
ra
t, 
4 
x 
1m
g/
kg
 (i
. m
.) 
330 
4 0 0 16 16 3 3 1,027 
1 0 1 920 675 227 167 1,038 
2 0 1 1070 790 179 132 1,038 
3 0 0,4 810 730 115 104 1,031 
N
T-
La
ur
at
 
(1
 x
 i.
 m
.) 
 7 
4 0 1 590 460 209 163 1,036 
2 4 11 875 820 4610 4300 1,030 
3 4 9 1570 1100 8450 5920 1,040 
4 2 13 870 640 7480 5510 1,038 
tra
ns
-
de
rm
al
 
1 
5 5 12 1050 750 7130 5120 1,039 
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Tabelle H-10: Übersicht zu den analysierten Haarabschnitten und den darin bestimmten 
Nandrolonkonzentrationen von Pferd 4. Ergebnisse in Schweif- bzw. Mähnenproben (M) nach einer 
transdermalen Behandlung mit Nandrolon-Prohormonen. Die Nummerierung entspricht den 
theoretischen Monatsabschnitten bei einem durchschnittlichen Haarwachstum von 2 cm/Monat. 
Die Länge der untersuchten Teilsegmente variiert von 2 bis 20 cm. Die schraffierten Abschnitte 
sind dem Behandlungszeitpunkt zuzuordnen. Untersuchte Gesamt-Haarlängen: Schweif 0-40 cm, 
Mähne (M) 0-30 cm. 
Tag Nandrolonkonzentrationen in den einzelnen analysierten Haarabschnitten [pg/mg] (Nummerierung entspricht den Wachstumsmonaten, Haarlänge jeweils 2 cm) 
 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11-15 16-20 
128 66 112 303 880 1 
38 34 25 184 92 337 30 
- - 54 78 224 540 84 
- 2 3 4 5 4  M84 
 
 
Tabelle H-11: Übersicht zu den analysierten Haarabschnitten und den darin bestimmten 
Nandrolonkonzentrationen von Pferd 5. Ergebnisse in Schweif- bzw. Mähnenproben (M) nach einer 
transdermalen Behandlung mit Nandrolon-Prohormonen.  
Tag Nandrolonkonzentrationen in den einzelnen analysierten Haarabschnitten [pg/mg] (Nummerierung entspricht den Wachstumsmonaten, Haarlänge jeweils 2 cm) 
 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11-15 16-20 
329 119 123 181 822 1 
37 42 49 53 92 332 30 
- - - 52 189 820 84 
- 1 2 2 2 2  M84 
 
 
Tabelle H-12: Übersicht zu den analysierten Haarabschnitten und den darin bestimmten 
Nandrolonkonzentrationen von Pferd 3. Ergebnisse in den Schweifproben nach einer 
transdermalen Behandlung mit Nandrolon-Prohormonen. Am 84. Versuchstag fand keine 
Beprobung statt. 
Tag Nandrolonkonzentrationen in den einzelnen analysierten Haarabschnitten [pg/mg] (Nummerierung entspricht den Wachstumsmonaten, Haarlänge jeweils 2 cm) 
 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11-20 
572 180 316 778 5000 1 
476 376 586 672 764 1780 30 
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Tabelle H-13: Endogene Steroidkonzentrationen in Haarproben von unbehandelten Hengsten. 
Untersucht wurde ein wurzelnahes Segment vom Schweif (0-6 cm). Nachweisgrenzen für 
Nandrolon und Testosteron: 0,3 pg/mg. 
Konzentrationen 
[pg/mg] 
Konzentrationen 
[pg/mg] 
P
ro
be
A
lte
r 
H
aa
r-
fa
rb
e 
NT T P
ro
be
 
A
lte
r 
H
aa
r-
fa
rb
e 
NT T 
179 2 dunkelbraun < LOD  243 9 schwarz 0,9 < LOD 
180 2 braun 1,2  244 24 schwarz < LOD < LOD 
181 2 braun 0,4  245 22 schwarz 1,3 < LOD 
182 2 braun 1,1  246 19 schwarz 1,2 < LOD 
183 2 dunkelbraun < LOD  247 15 braun 1,2 < LOD 
184 2 braun < LOD  248 18 braun 1,6 < LOD 
185 2 dunkelbraun < LOD  249 16 schwarz 2,3 < LOD 
186 2 dunkelbraun 1,3  250 17 schwarz 1,6 < LOD 
187 2 braun < LOD  251 20 schwarz 1,7 < LOD 
188 2 braun < LOD  252 16 schwarz 1,6 < LOD 
189 2 dunkelbraun < LOD  253 11 schwarz 1,7 < LOD 
190 2 dunkelbraun < LOD  254 16 schwarz 2,1 1,2 
191 2 schwarz < LOD  255 14 schwarz 1,4 < LOD 
192 2 schwarz < LOD  256 7 schwarz 1,0 < LOD 
193 2 schwarz < LOD  257 19 schwarz 1,7 < LOD 
194 2 schwarz < LOD  258 5 schwarz 0,6 < LOD 
195 2 schwarz < LOD  259 21 schwarz 1,3 < LOD 
196 2 schwarz < LOD  260 16 braun 2,3 < LOD 
197 2 schwarz < LOD  261 17 schwarz 1,2 < LOD 
198 2 schwarz < LOD  262 17 braun 3,3 < LOD 
199 2 schwarz 0,3  263 11 dunkelbraun 1,3 < LOD 
200 2 schwarz < LOD  264 14 braun 1,9 < LOD 
201 2 schwarz < LOD  265 18 dunkelbraun 1,1 < LOD 
202 2 schwarz < LOD  266 17 schwarz 1,2 < LOD 
203 2 schwarz < LOD  267 7 schwarz 1,2 < LOD 
204 2 schwarz < LOD  268 16 schwarz 1,2 < LOD 
205 2 schwarz < LOD  269 13 schwarz 1,5 < LOD 
206 2 schwarz < LOD  270 19 dunkelbraun 1,1 < LOD 
207 2 schwarz < LOD  271 22 hellbraun 1,4 < LOD 
208 2 schwarz < LOD  272 24 schwarz 
(+dunkelbraun) 
1,0 < LOD 
209 2 schwarz 0,4  273 18 schwarz 1,2 < LOD 
210 2 schwarz < LOD  274 14 weiß 1,4 < LOD 
211 2 weiß (+schwarz) 0,3  275 24 schwarz 0,9 < LOD 
212 2 weiß (+schwarz) < LOD  276 27 dunkelbraun 1,0 < LOD 
213 2 weiß (+schwarz) 0,5  277 11 schwarz 1,4 < LOD 
214 2 weiß (+schwarz) < LOD  278 19 hellbraun 1,0 < LOD 
215 2 dunkelbraun < LOD  279 18 schwarz 1,4 < LOD 
216 2 schwarz < LOD  280 15 schwarz 2,3 < LOD 
217 2 schwarz < LOD  281 14 schwarz 1,4 < LOD 
218 2 schwarz < LOD  282 6 schwarz 1,3 < LOD 
219 2 schwarz < LOD  283 14 schwarz 1,4 < LOD 
220 2 schwarz < LOD  284 6 schwarz 1,2 < LOD 
H   Anhang  189 
Konzentration
en [pg/mg] 
Konzentrationen 
[pg/mg] 
P
ro
be
 
A
lte
r 
H
aa
r-
fa
rb
e 
NT T P
ro
be
 
A
lte
r 
H
aa
r-
fa
rb
e 
NT T 
221 2 schwarz 0,4  285 7 schwarz 0,6 < LOD 
222 2 schwarz 0,4  286 13 schwarz 1,5 < LOD 
223 1 dunkelbraun < LOD  287 8 schwarz 1,6 < LOD 
224 1 dunkelbraun < LOD < LOD 288 14 schwarz 1,4 0,3 
225 1 braun 1,2 < LOD 289 7 schwarz 1,5 < LOD 
226 1 dunkelbraun < LOD < LOD 290 8 braun 0,8 < LOD 
227 1 hellbraun < LOD < LOD 291 9 weiß (+schwarz) 1,0 < LOD 
228 1 schwarz < LOD < LOD 292 16 schwarz 1,1 < LOD 
229 1 schwarz (+weiß) < LOD < LOD 293 13 schwarz 1,0 < LOD 
230 1 schwarz < LOD < LOD 294 17 schwarz 2,1 0,7 
231 1 braun < LOD < LOD 295 12 schwarz 2,1 < LOD 
232 1 hellbraun < LOD < LOD 296 4 schwarz 0,3 < LOD 
233 1 braun < LOD < LOD 297 4 schwarz < LOD < LOD 
234 1 schwarz (+weiß) < LOD < LOD 298 11 schwarz 3,0 < LOD 
235 1 hellbraun < LOD < LOD 299 7 schwarz 0,6 < LOD 
236 1 braun < LOD < LOD 300 13 schwarz 1,3 < LOD 
237 1 braun < LOD < LOD 301 16 schwarz 0,9 < LOD 
238 1 schwarz < LOD < LOD 302 10 schwarz 1,5 < LOD 
239 1 braun < LOD < LOD 303 12 schwarz 1,0 < LOD 
240 1 schwarz < LOD < LOD 304 13 schwarz 1,5 < LOD 
241 1 braun < LOD < LOD 305 23 schwarz 0,8 < LOD 
242 24 weiß < LOD < LOD 306 29 schwarz 0,8 < LOD 
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H 2. Abbildungen 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung H-1: Screeningverfahren zur Analyse von Haarproben (LC2:10,9-17,2 min); gespikte 
Kontrollprobe (Estermix), Konzentration je 5 pg/mg. 
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Sample#3   Text: Kontrollprobe 5 pg/mg (Estermix)
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Abbildung H-2: Screeningverfahren zur Analyse von Haarproben (LC2: 10,9-17,2 min); Haar-
Blankprobe. 
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Abbildung H-3: Screeningverfahren zur Analyse von Haarproben (LC3: 17,2-19,5 min);  
a) Kontrollprobe mit 2 pg/mg Nandrolon-Laurat; b) Haar-Blankprobe; c) Kontrollprobe 5 pg/mg. 
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Abbildung H-4: EI-Massenspektrum 4-Estren-3,17-dion (bis-TMS-Derivat) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung H-5: EI-Massenspektrum 4-Estren-3β,17β-diol (bis-TMS-Derivat) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung H-6: EI-Massenspektrum 4-Estren-17β-ol-3-on (Nandrolon, bis-TMS-Derivat) 
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Abbildung H-7: EI-Massenspektrum 5-Estren-3β,17β-diol (bis-TMS-Derivat) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung H-8: EI-Massenspektrum 5α-Estran-17β-ol-3-on (5α-DHNT, bis-TMS-Derivat) 
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